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RESUMEN DOCUMENTAL 
 
Los estudios de intercambiabilidad terapéutica permiten demostrar la calidad, seguridad y eficacia 
de un medicamento, para lo cual se realiza los controles de calidad según los criterios 
farmacopeicos y se determina la bioequivalencia  de un medicamento multiorigen (genéricos y 
copias) en relación al fármaco innovador. 
El Fluconazol es un fármaco antimicótico de clase I según el Sistema de Clasificación 
Biofarmacéutico (SCB) el cual puede optar por una Bioexención para demostrar la Bioequivalencia 
in vitro.  
El presente estudio estableció un análisis comparativo entre las cápsulas de 150mg de Fluconazol 
de cuatro diferentes laboratorios y la del fármaco innovador Diflucan, para lo cual se efectuó los 
controles de calidad para este tipo de formas farmacéuticas, la valoración se realizó mediante dos 
métodos (espectrofotométrico y microbiológico) y a través de los perfiles de disolución se 
determino la Bioequivalencia in vitro. 
Los resultados mostraron que todos los medicamentos analizados cumplieron con los parámetros de 
calidad farmacopeicos, pero el 50 % de estos presentaron perfiles de disolución diferentes y no 
demostraron Bioequivalencia, en el otro 50% de los fármacos se encontró que tenían perfiles de 
disolución similares siendo estos Bioequivalentes y terapéuticamente intercambiables. 
 
 
 
PALABRAS CLAVES: ANTIMICÓTICOS, FLUCONAZOL, INTERCAMBIABILIDAD 
TERAPÉUTICA, MEDICAMENTOS - ANALISIS, MEDICAMENTOS - ENSAYOS 
BIOEQUIVALENCIA IN VITRO, PERFILES DE DISOLUCIÓN. 
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ABSTRACT 
 
Therapeutic interchangeability studies to demonstrate the quality, safety and efficacy of a drug, 
which is done for quality control according to pharmacopoeial criteria and determine the 
bioequivalence of a drug multisource (generic copies) in relation to innovative drug. 
 
Fluconazole is an antifungal drug class I according to the Biopharmaceutical Classification System 
(BCS) which can opt for a biowaiver to demonstrate bioequivalence in vitro. 
 
This study established a comparative analysis between Fluconazole 150mg capsules of four 
different laboratories and innovative drug Diflucan, which was performed for quality control for 
this type of dosage forms, the assessment was performed by two methods (spectrophotometric and 
microbiological) and through the dissolution profiles Bioequivalence was determined in vitro. 
 
The results showed that all the medicines analyzed met the pharmacopoeial quality parameters, but 
50% of them had different dissolution profiles showed no Bioequivalence, the other 50% of drugs 
were found to have similar dissolution profiles being these therapeutically bioequivalent and 
interchangeable. 
 
 
 
 
KEYWORDS: ANTIMYCOTICS, FLUCONAZOLE, THERAPEUTIC 
INTERCHANGEABILITY, DRUGS - ANALYSIS, DRUGS - TEST, IN VITRO 
BIOEQUIVALENCE, DISSOLUTION PROFILES. 
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CAPITULO I 
1 INTRODUCCIÓN 
 
1.1 Planteamiento del problema   
 
El Fluconazol es un fármaco antimicótico, del grupo de triazoles cuyo mecanismo de acción 
consiste en la disminución de la síntesis del ergosterol por inhibición de las enzimas del sistema 
citocromo P450 característica de los hongos. Presenta  actividad demostrada in-vitro sobre 
Candida, Cryptococcus (Flores, 1998). Es usado en el tratamiento de la Candidiasis superficiales 
(orofaríngea, esofágica o vaginal) o candidiasis sistémica, coccidiomicosis y criptococcocis, en 
pacientes inmunodeprimidos como en el SIDA así como en  tratamiento de blastomicosis, 
histoplasmosis y Esporotricosis (Goodman & Gilman, 2001). 
 
En el mercado ecuatoriano se comercializan una serie de productos a base de Fluconazol como 
inyectables, comprimidos y cápsulas. Dentro de las cápsulas de Fluconazol de 150mg podemos 
encontrar al fármaco innovador (Diflucan de laboratorio Pfizer) y equivalentes farmacéuticos como 
medicamentos copias y genéricos. Los factores económicos hacen interesante el uso de estas 
alternativas farmacéuticas principalmente los  genéricos por su menor costo en relación al fármaco 
innovador, lo que es de gran beneficio para los pacientes que hacen uso de estos productos por 
tiempo prolongado. 
 
Una gran cantidad de fármacos comercializados en el país a base de Fluconazol son equivalentes 
farmacéuticos, es decir, que contienen los mismos principios activos o sus sales o ésteres, en 
idéntica cantidad  y vía de administración con relación al fármaco innovador, esto hace 
imprescindible la evaluación de cada uno de ellos con el objetivo de que la intercambiabilidad entre 
ellos sea segura y cumplan con los mismos estándares de calidad, seguridad y eficacia que el 
fármaco innovador ya que el no cumplir con lo especificado pondrían en riesgo la salud de los 
pacientes. 
 
Uno de los parámetros de calidad más importantes es la valoración de principio activo en la cápsula 
por lo que se evaluó este parámetro mediante dos métodos; el primero mediante espectrofotometría 
que nos dan resultados confiables y de manera rápida y el segundo mediante método 
microbiológico para valorar antifúngicos que constituye una herramienta fundamental para predecir 
la actividad del fármaco y  disipar dudas sobre posibles pérdidas de actividad. 
 
La calidad del fármaco no depende únicamente de la presencia del principio activo, sino que 
depende de varios procesos particularmente en el caso de formas farmacéuticas sólidas, la 
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absorción se llevará a cabo después de la liberación , desintegración y disolución del fármaco 
(Langenbucher, 1978). Desde este punto de vista son varios factores relacionados con la forma de 
dosificación que pueden afectar la absorción del fármaco y por ende a biodisponibilidad. 
 
Los estudios de bioequivalencia in-vitro a través de la comparación de los perfiles de disolución 
nos permiten determinar la intercambiabilidad terapéutica de los equivalentes farmacéuticos con 
respecto al medicamento innovador  por medio del cálculo del factor de similitud (f2) y diferencia  
(f1) y predecir el comportamiento del fármaco in-vivo. 
 
1.2 Formulación del problema o hipótesis  
 
¿Los equivalentes farmacéuticos de Fluconazol cápsulas de 150 mg comercializados en el país 
cumplen con los parámetros de calidad y son terapéuticamente equivalentes con el fármaco 
innovador (Diflucan®) y por tanto, intercambiables? 
 
1.3 Objetivos de la investigación  
 
1.3.1 Objetivo general 
 
 Determinar la intercambiabilidad terapéutica de cápsulas de Fluconazol comercializadas en 
el país en relación a su innovador Diflucan® 
 
1.3.2 Objetivos específicos  
 
 Seleccionar las muestras y realizar los controles de calidad organolépticos, físicos, 
químicos y microbiológicos del  Fluconazol en las cápsulas de 150 mg comercializadas en 
el país. 
 
 Realizar la valoración de principio activo en las cápsulas Fluconazol mediante método 
espectrofotométrico y método microbiológico de difusión en disco. 
 
 Comparar los resultados obtenidos en la valoración de Fluconazol por método 
espectrofotométrico y microbiológico  
 
 Determinar la intercambiabilidad terapéutica mediante perfiles de disolución de los 
equivalentes farmacéuticos de Fluconazol y el fármaco innovador (Diflucan®) en base de 
los factores de similitud f2 y diferencia f1. 
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1.4 Importancia y justificación de la investigación  
 
La importancia de realizar el presente estudio, es debido a que el tratamiento con Fluconazol de 
enfermedades micóticas, generalmente son esquemas prolongados lo que representa un elevado 
costo económico para los pacientes al momento de adquirir el tratamiento completo sobre todo en 
un país en vías de desarrollo como el nuestro, muchas veces esto conlleva al incumplimiento de los 
tratamientos prescritos por los médicos. Los factores económicos hacen que muchas de las veces se  
prefieran utilizar los equivalentes farmacéuticos como medicamentos copia y genéricos que se 
venden en el mercado a menor costo y pueden llegar a valer hasta 10 veces menos en relación al 
fármaco innovador.  
 
Los medicamentos deben garantizar su calidad, seguridad y eficacia, ya que el incumplimiento de 
estos parámetros podría repercutir en daños graves en la salud del paciente, por la falta del efecto 
terapéutico. Todo esto hace necesario realizar el control de calidad de las cápsulas de Fluconazol en 
aspectos organolépticos, físicos, químicos, microbiológicos y de bioequivalencia para eliminar 
cualquier desconfianza al momento de adquirirlos.  
 
La valoración de principio activo en la forma farmacéutica es uno de los parámetros más cruciales 
en el control de calidad de los fármacos de ahí la importancia de verificar la concentración del 
fármaco por los métodos espectrofotométrico y microbiológico. 
 
El método espectrofotométrico nos permite obtener resultados confiables y con relación a los 
métodos cromatográficos (HPLC) presenta algunas ventajas en aspectos económicos, versatilidad, 
facilidad de uso, rapidez en el análisis, menores exigencias en cuanto a equipos, reactivos, 
materiales y preparación de muestras, lo que hace del método espectrofotométrico una excelente 
herramienta analítica. 
 
El método microbiológico mediante técnica Kirby Bauer de Difusión en disco nos permite 
cuantificar la cantidad de principio activo y nos indicará resultados de la actividad o potencia del 
fármaco frente a microorganismos de prueba como Candida albicans. Los ensayos microbiológicos 
para antifúngicos no han sido tan estudiados y desarrollados como los de los antibióticos, esto hace 
más interesante realizar el ensayo ya que para al caso del Fluconazol investigadores han señalado 
perdida de actividad del Fluconazol por degradaciones físicas provocadas por la exposición a rayos 
UV, temperatura y  químicas como la oxidación y han recomendado realizar los ensayos físico 
químicos conjuntamente con los biológicos. (Correa, Riechman, Duarte, & Salgado, 2011)  
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Otro de los parámetros importantes para verificar la calidad de los fármacos y demostrar 
equivalencia terapéutica son los estudios de bioequivalencia. Gracias a los avances científicos y 
tecnológicos en el área de la biofarmacia, estos estudios han podido ser reemplazados en gran 
medida para determinados medicamentos, por estudios comparativos de cinéticas de disolución in 
vitro mediante los perfiles de disolución, en el caso del Fluconazol es posible esta bioexención ya 
que este es un fármaco de clase  I (Fármacos de alta solubilidad - alta permeabilidad) según el 
Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) (OMS, 2005). 
 
Los estudios de bioequivalencia in vitro  permiten demostrar si un principio activo tiene el mismo 
desempeño farmacocinético en un medicamento genérico como en el innovador, para así 
considerarlos intercambiables y garantizar su eficacia clínica. Estas pruebas tienen una importancia 
mayor ya que se pueden correlacionar los datos obtenidos en las pruebas in vitro y proporcionar 
pistas importantes sobre el rendimiento in vivo del fármaco.  
 
En nuestro país el organismo responsable de verificar los parámetros de calidad en los fármacos 
durante el registro y post registro es el Instituto de Higiene y Medicina Tropical “Leopoldo Izquieta 
Pérez” (INH) conjuntamente con el Misterio de Salud Pública (MSP), sin embargo dentro de estas 
instituciones regulatorias no existe ninguna normativa que establezca medidas para realizar 
estudios de intercambiabilidad terapéutica, por lo tanto en nuestro país se comercializan 
medicamentos similares en su denominación genérica, pero sin pruebas que demuestren su 
equivalencia terapéutica o bioequivalencia con el innovador, lo que afirma más la importancia de 
este estudio. 
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CAPITULO II 
2 MARCO TEÓRICO 
2.1 Antecedentes  
 
En el Ecuador ha existido desconfianza en el uso de medicamentos sobre todo con los genéricos, lo 
que ha originado una gran discusión de la intercambiabilidad de estos con los medicamentos 
innovadores, es por ello que desde algún tiempo atrás los Laboratorios Farmacéuticos Nacionales y 
extranjeros que comercializan los medicamentos en el país están prestando mucho interés en 
garantizar la calidad, seguridad y eficiencia de los fármacos mediante técnicas analíticas confiables 
y estudios de Bioequivalencia (BE) y así fomentar confianza en la gente en el uso de equivalentes 
farmacéuticos como son los medicamentos copia y genéricos y de esta manera aumentar la 
producción nacional de fármacos. 
 
La intercambiabilidad de un medicamento genérico con un innovador está basado en el criterio de 
bioequivalencia de ahí la importancia de estos estudios para poder disponer de  medicamentos 
seguros y eficaces , es por ello que muchos organismos internacionales como la Food and Drug 
Administración (FDA) , The United States Pharmacopeia (USP), International Conference on 
Harmonisation (ICH) , La Organización Mundial de Salud (OMS) y muchos más han señalado la 
necesidad de que los países implementen gradualmente los estudios de Bioequivalencia para 
garantizar la intercambiabilidad de los productos farmacéuticos sobre todo en países en vías de 
desarrollo como el Ecuador . 
 
El Fluconazol es la droga de primera línea más usada en los pacientes hospitalizados en el 
tratamiento de infecciones fúngicas superficiales y sistémicas. Como consecuencia de esta realidad 
el “Clinical Laboratory Standard Institute” (CLSI), creó un subcomité para el estudio y 
estandarización de las pruebas de sensibilidad a los antifúngicos en las levaduras del género 
Candida y en Cryptococcus neoformans. En 1995 se publicó el método provisional (M27-T) y, en 
1997, se aprobó definitivamente el método conocido como M27-A en el que se incorporan los 
puntos de corte de Fluconazol, itraconazol y 5-fluorocitosina y las CMI para las cepas de 
referencia. En el año 2008 se publicó un nuevo documento, el M27-A3, en el que se incluyen los 
valores de la CMI de voriconazol, ravuconazol y posaconazol. En un intento de facilitar y agilizar 
la realización de las pruebas de sensibilidad a los antifúngicos en los laboratorios clínicos, en 2003 
el comité estandarizó el método de difusión en disco, (documento M44-P) que fue aprobado 
definitivamente en 2004 (documento M44-A) para Candida spp. con Fluconazol y voriconazol.. 
(CLSI, 2004) 
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En el año 2005 se publica en la USP 28 NF 23 la monografía del Fluconazol para materia prima en 
donde se incluye la valoración mediante método volumétrico. En diciembre de 2010 se incorpora  
la monografía de  cápsulas de Fluconazol en la Farmacopea Brasileña, 5ª edición, en el mismo año 
se publica en el primer suplemento de la USP 34 NF29 la monografía completa del Fluconazol en 
la cual incluye la valoración mediante técnica de HPLC y cuyo propósito fundamental fue incluir la 
prueba de disolución. 
 
Aunque hay algunos métodos analíticos publicados para el Fluconazol son pocos los estudios de 
disolución como ha sido copilado en estudios realizados por Correa, J (2011). En el país no se 
encontraron reportadas investigaciones o trabajos relacionados con la bioequivalencia  in-vitro de 
Fluconazol.  
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2.2 Fundamento teórico  
 
2.2.1 Formas farmacéuticas  
 
Las formas farmacéuticas o medicamentosas son preparados que se elaboran con uno o más 
principios activos y excipientes (materia farmacológicamente inactiva) para constituir 
un medicamento.  
El objetivo de las formas farmacéuticas es dosificar una cantidad determinada de fármaco, que 
facilite su administración y conservación. 
Las formas farmacéuticas se las puede clasificar en base a su vía de administración y propiedades 
físicas (ver tabla 2.1). 
 
Tabla 2.1  Clasificación de Formas Farmacéuticas. 
Vía de administración Estado físico Denominación 
Oral 
Sólido 
Comprimidos (cubiertos , no cubiertos, 
efervescentes ) 
Cápsulas (duras , blandas ) 
Polvos y granulados 
Líquido 
Soluciones 
Jarabes 
Suspensiones 
Emulsiones 
Elixires 
Rectal 
Sólido Supositorios 
Líquido Enemas 
Vaginal Sólido 
Óvulos 
Comprimidos vaginales 
Parenteral Líquido 
Disoluciones 
Suspensiones 
Emulsiones 
Piel y mucosas 
Semisólido 
Pomadas 
Ungüentos  
Cremas 
Geles 
Líquido 
Colirios 
Gotas nasales y óticas 
Gas Aerosoles 
 
Nota: Adaptado de (Hernández, Moreno, Zaragozá, & Porras, 2011) 
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2.2.1.1 Cápsulas  
 
Las cápsulas son preparaciones sólidas de dosificación de medicamentos destinadas a la 
administración oral,  poseen una cubierta que puede ser dura o blanda en las que se incorporan una 
mezcla de principio activo y excipientes, cuyas presentaciones están destinadas a una dosis única. 
 
Las cubiertas de las cápsulas son de gelatina u otras sustancias similares, cuya consistencia puede 
ser modificada con la adición de sustancias como glicerol o sorbitol. También pueden añadirse 
otros excipientes, tales como tensioactivos, opacificantes, conservantes antimicrobianos, 
edulcorantes, colorantes y aromatizantes. 
 
El contenido de las cápsulas puede ser de consistencia sólida, semisólida o líquida, está constituido 
por uno o más principios activos, con o sin excipientes .Las principales ventajas y desventajas de 
las cápsulas las resumimos en la (tabla 2.2).  
 
Tabla 2.2  Ventajas y desventajas de las cápsulas farmacéuticas. 
Ventajas Desventajas 
 Permiten enmascarar características 
organolépticas desagradables del 
principio activo, como un sabor amargo 
o un olor. 
 La composición de la formulación 
contenida dentro es sencilla: requieren 
relativamente pocos excipientes. 
 Protegen el fármaco de agentes externos 
como el polvo, el aire o la luz (pero no 
de la humedad). 
 Permiten administrar en una sola forma 
farmacéutica, uno o más fármacos en la 
dosis exacta deseada y su 
administración es fácil. 
 Facilitan a los pacientes la 
identificación del medicamento por el 
color y son atractivas. 
 
 No pueden fraccionarse 
 La fabricación es más costosa que las 
tabletas y se depende de proveedores 
únicos. 
 Difícil de dosificar, que dependerá de la 
preparación de la formulación 
 Requieren condiciones de conservación 
especiales en cuanto a humedad y 
temperatura. 
 No pueden contener  sustancias que 
sean incompatibles con la cubierta 
como son higroscópicas y eutécticas, 
salvo que sea absolutamente necesario 
su uso 
 Limitaciones en su uso de aplicación: 
en pacientes inconscientes, niños y 
ancianos 
 
Nota: Adaptado de (Hernández, Moreno, Zaragozá, & Porras, 2011) 
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2.2.1.2 Clasificación 
 
Los criterios en los que se pueden clasificar las cápsulas son muy variados. De acuerdo a su 
consistencia se los puede clasificar en: 
 
 Cápsulas blandas: Sirven para administrar líquidos oleosos,  pueden presentar forma 
ovoide o redonda de una sola pieza y generalmente se utilizan para contener principios 
activos no sólidos de constitución líquida, por ejemplo vitaminas liposolubles. 
 
 Cápsulas duras: Se utilizan para medicamentos sólidos, granulados o pulverizados. Están 
constituidos  por dos partes cilíndricas prefabricadas (cuerpo y tapa) de grosor y largo 
ligeramente diferente, en las cuales uno de los extremos es redondeado y está cerrado y el 
otro está abierto, ambas partes se embuten suavemente para su cierre. 
El tamaño de las cápsulas puede ser variado con  números: 000-00-0-1-2-3-4-5, en donde 
el número más grande corresponde al calibre más pequeño (ver fig. 2.1). 
 
 
Figura 2.1  Tamaños de cápsulas duras.   
 Por: (Remington, 2003) 
 
2.2.1.3 Formulación y Manufactura  
 
Las cápsulas de gelatina dura suelen contener productos en polvo, microgránulos o gránulos de 
principio activo así como excipientes. La única exigencia es que no  reaccionen con la gelatina o 
dañen la integridad de la cubierta capsular, entre los principales excipientes usados en la 
elaboración de cápsulas tenemos: 
 
 Diluyentes: Proporcionan volumen a la cápsula se añaden cuando la cantidad de principio 
activo es pequeña o para facilitar la manipulación durante la fabricación. Se incluyen 
lactosa, glucosa, manitol, almidón de  maíz o arroz, etc.   
 
 Deslizantes: Coadyuvantes que mejoran las propiedades de flujo de las mezclas 
pulverulentas y de los gránulos al reducir la fricción interparticular,  como el dióxido de 
silicio coloidal con una concentración optima  generalmente < 1.0%. 
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 Lubricantes: Evitan la adherencia de las mezclas pulverulentas y de los granulados a las 
piezas metálicas de la maquinaria. Por ejemplo tenemos al estearato de magnesio, talco, 
polietilenglicoles, ácido esteárico, etc. (Gordon & Bermejo, 2003).  
 
Las principales etapas de fabricación de cápsulas duras vemos en la fig. 2.2. 
 
 
Figura 2.2  Etapas de fabricación de cápsulas duras. 
 
2.2.2 Control de calidad de cápsulas duras  
 
Existen diversas pruebas de control de calidad de productos farmacéuticos cuyos parámetros están 
estandarizados en documentos oficiales como farmacopeas con el fin de garantizar la calidad, 
seguridad y eficacia del fármaco. 
 
Para formas farmacéuticas solidas (cápsulas) el control de calidad se lo realiza a diferentes niveles, 
tanto en materias primas, durante el proceso de manufactura y en producto terminado. Los 
parámetros de control de calidad en  producto terminado para cápsulas farmacéuticas según la 
Farmacopea USP se resumen en la siguiente (tabla 2.3). 
 
Tabla 2.3  Control de calidad en producto terminado de cápsulas. 
Controles Parámetro 
Organolépticos Color , olor, sabor aspecto 
Geométricos Largo y diámetro 
Posológicos Uniformidad de peso y uniformidad de contenido 
Físicos Desintegración 
Químicos 
Identificación 
Valoración 
Disolución  
Microbiológicos 
Recuento de microorganismos aerobios totales (RTMA) 
Recuento de mohos y levaduras  (RTCHL) 
Identificación de Escherichia coli 
Nota: Adaptado de (USP32-NF27, 2009) 
Formulación Pesado Molienda Tamizado 
Mezclado Llenado de cápsulas  Pulido o limpieza  Blisteado 
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2.2.2.1 Ensayos organolépticos  
 
Consiste en un conjunto de pruebas sensoriales con el fin de detectar anormalidades en las que 
tenemos: 
 Color: Se evalúan características como uniformidad, brillo, ausencia de moteados o 
pigmentaciones con el fin de identificar algún tipo de deterioro.  
 Olor: La presencia de olor desagradable puede ser indicativo de una alteración química de 
alguno de sus componentes. 
 Sabor: Es característico y puede contribuir a la identificación de la especie activa. 
 Aspecto: Se pueden evaluar características y las irregularidades como deformaciones, 
rupturas,  textura, polvo suelto en la superficie, etc. 
 
2.2.2.2 Ensayos geométricos  
 
Se evalúan dimensiones de la cápsula como largo, dímetro y forma con ayuda de un calibrador, 
variaciones significativas en estos parámetros podría conducir  una mala dosificación del fármaco. 
 
2.2.2.3 Ensayos posológicos  
 
La uniformidad de dosificación es una prueba oficial, se realiza en diversas formas farmacéuticas y 
que está destinada a determinar la cantidad de principio activo que contiene cada unidad,  se lo 
puede realizar mediante uniformidad de peso o de contenido. 
 
 Variación de peso: Procedimiento destinado a establecer la variabilidad de masa de 
formas farmacéuticas sólidas (cápsulas, comprimidos). Es aplicable cuando estas  
contienen 50 mg o más de principio activo o cuando esta constituye el 50 % o más del peso 
de la forma farmacéutica, los pesos son medidos en una balanza analítica para lo cual se 
seleccionan 20 unidades y los límites de aceptación de variación para cápsulas 
farmacéuticas vemos en la (tabla 2.4).  
 
       Tabla 2.4  Límites de aceptación para variación de peso en cápsulas. 
Forma farmacéutica Peso medio Limite de variación 
Cápsulas duras y blandas, cápsulas 
vaginales 
 
Menos de 300 mg ± 10 % 
≥ 300 mg ± 7,5 % 
 
      Nota: (USP32-NF27, 2009) 
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 Uniformidad de contenido: Prueba destinada a determinar la variabilidad de principio 
activo presente en la forma farmacéutica. Está basada en el ensayo de los contenidos 
individuales del ingrediente activo  y ver si estos están dentro de los límites establecidos 
con respecto al contenido medio de la muestra. 
 
2.2.2.4 Ensayos físicos  
 
Desintegración: Este ensayo está destinado a determinar la mayor o menor aptitud de las cápsulas 
para disgregarse, en medio liquido, en un tiempo determinado. Definimos la disgregación como la 
rotura de la cápsula en pequeñas partículas, y que no se relaciona con la disponibilidad ya que para 
esto el fármaco tiene que estar disuelto. 
 
El tiempo de desintegraci n se determina a 3    C en agua en el desintegrador (ver fig. 2.3), 
teniendo como parámetro un tiempo máximo de 30 min (Remington, 2003). 
 
 
 
Figura 2.3  Equipo de Desintegración. Por: (Real Farmacopea 
Española, 2005) 
 
2.2.2.5 Ensayos químicos  
 
2.2.2.5.1 Identificación  
 
Consiste en pruebas cualitativas para asegurar la identidad de un analito (principio activo) en la 
muestra y pueden comprender reacciones coloreadas, espectros UV-VIS, infrarrojo, 
comportamiento cromatográficos, etc.  
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2.2.2.5.2 Valoración   
 
La valoración consiste en la terminación cuantitativa de la concentración o potencia del principio 
activo.  El rango aceptado por la USP de cantidad de principio activo presente en la forma 
farmacéutica es no menos de 90% y no más de 110% de la cantidad declarada.  
 
2.2.2.5.2.1 Espectrofotometría UV-VIS  
 
La espectrofotometría es un método utilizado para la identificación y cuantificación de sustancias 
por medio de la espectrofotometría de absorción ultravioleta y visible, caracterizada por precisión, 
sensibilidad y simplicidad (Díaz, Ruiz, & Reyes, 2009).  
 
La espectrofotometría se basa en la capacidad de las moléculas de absorber radiaciones 
electromagnéticas de longitudes de onda situadas en una banda definida y estrecha, en este caso la 
banda espectral empleada en las mediciones se extiende desde las longitudes de onda corta de la 
zona ultravioleta (190nm a 380 nm) hasta la visible (380nm a 780 nm) del espectro (ver fig. 2.4).  
 
 
 
Figura 2.4  Región del espectro UV-VIS. 
 
Cuando un rayo de luz de determinada longitud de onda de intensidad (Io) incide 
perpendicularmente sobre una disolución de un compuesto que puede absorber la luz (cromóforo), 
el compuesto absorberá una parte de la luz incidente y dejara pasar una parte que es transmitida con 
una intensidad (I) de tal manera que (I) < (Io), la relación (I) / (Io) se denomina transmitancia (T) 
(Burriel, Conde, Arribas, & Hernández, 2008). 
 
La transmitancia (T) nos da una medida física de la relación entre la intensidad de la radiación 
incidente y la transmitida al pasar por una muestra. Se expresa según la siguiente ecuación: 
  
 
  
 
 
La Absorbancia (A) es el logaritmo decimal de la inversa de la transmitancia y es una medida de la 
cantidad de luz absorbida, se la puede expresar según la siguiente ecuación: 
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La cantidad de luz absorbida dependerá de la distancia que atraviesa la luz a través de un medio 
absorbente y a la concentración de este en el medio.  
 
En ausencia de otros factores fisicoquímicos, la Absorbancia  (A) es proporcional al espesor de la 
capa atravesada (b) de la radiación y a la concentración (c) de la sustancia disuelta,  según la 
ecuación de Lambert-Beer (Skoog, Holler, & Nieman, 2001). 
 
        
 
Donde (a) es coeficiente de absorción molar, (b) se expresa en centímetros y (c) en moles por litro. 
 
La ley Lambert-Beer expresa que la absorbancia de una solución es directamente proporcional al 
camino recorrido por la radiación electromagnética y a la concentración de la solución, a demás 
depende del coeficiente de absorción molar (a) que es específica para cada especie absorbente 
(cromóforo). 
 
La ley Lambert-Beer se cumple para soluciones diluidas (≤0,01M), para soluciones con 
concentraciones altas el coeficiente de absorción molar (a) varia, debido a fenómenos de dispersión 
de luz, agregación de moléculas, cambios del medio, efectos instrumentales etc. (Harris, 2007). 
 
Para el análisis químico cuantitativo se compara la energía absorbida por la muestra problema, 
frente a la absorbida por una muestra patrón (estándar de referencia) de concentración conocida y 
de esta manera ser valorada, ya que la concentración de un analito está en relación directa con la 
absorbancia de una muestra (Moreno, 2004).  
 
Los aparatos de medida de la absorción de la radiación electromagnética se denominan  
espectrofotómetros y nos dan medidas de Absorbancia o Transmitancia. 
 
Los componentes de un espectrofotómetro podemos ver en la (fig. 2.5) y cuyo funcionamiento 
consiste hacer pasar una luz procedente de la fuente a través monocromador, que la desdobla en  
haces monocromáticos. El colimador tiene una rendija de ajuste variable, y según su abertura  se 
obtiene luz de una determinada longitud de onda. La longitud de onda que se desee utilizar  se 
selecciona variando la posición del monocromador y esta es específica para cada especie 
absorbente. La luz que sale del colimador se hace  pasar por una celda que contiene una solución y 
la radiación emergente que atraviesa será recogida por un detector para ser transformada en una 
señal eléctrica que será amplificada. La señal se envía a un registrador o sistema de lectura que 
puede ser análogo o digital. 
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Figura 2.5  Componentes principales de un espectrofotómetro. Por: (Skoog, Holler, & 
Nieman, 2001) 
 
La espectrofotometría es ampliamente utilizada en el análisis farmacéutico de fármacos, las 
principales ventajas y desventajas de la espectrofotometría podemos ver en la (tabla 2.5). 
 
Tabla 2.5  Ventajas y desventajas del la espectrofotometría. 
Ventajas Desventajas 
 Poca preparación de la muestra 
 Facilidad para realizar mediciones y 
rapidez. 
 Sensibilidad relativa elevada. 
 Grado de especificidad relativamente 
elevado 
 Eficiente en su costo 
 Errores en la cuantificación debido a 
sustancias que causan interferencia 
espectral o química 
 Resultados confiables a concentraciones 
bajas (≤0,01M) 
 
Nota: Adaptado de (Díaz, Ruiz, & Reyes, 2009) 
2.2.2.5.2.2 Métodos microbiológicos  
 
Las valoraciones de antibióticos o antifúngicos haciendo uso de bioensayos con microorganismos 
nos permiten estimar la potencia o contenido de un producto investigado comparándolo con un 
estándar de referencia. 
 
La potencia de una sustancia antimicrobiana (antibi tico, antifúngico) se define como: “habilidad 
especifica o capacidad de un producto de lograr su efecto planeado” y se basa en la medici n de 
algún atributo del un producto, por ejemplo, su efecto inhibitorio frente a un determinado 
microorganismo (halo de inhibición) (Pedraza & Castellanos, 2009). 
 
La actividad o potencia de un agente antimicrobiano puede ser demostrada gracias a la propiedad 
que tienen estas sustancias de inhibir el crecimiento de un determinado microorganismo, para lo 
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cual se compara cuantitativamente el efecto de una muestra sobre un sistema biológico con el 
efecto producido por una preparación de estándar de concentración conocida preparada en las 
mismas condiciones que la muestra (Donoso & Cumba, 2011). 
 
Las valoraciones microbiológicas constituyen una herramienta muy importante en el aseguramiento 
de la calidad de los medicamentos ya que puede revelar cambios sutiles que no son detectados por 
métodos químicos y ayudan a disipar dudas en cuanto a la posible pérdida de actividad (Correa, 
Riechman, Duarte, & Salgado, 2011).  
 
Entre los métodos utilizados para las valoraciones microbiológicas tenemos el método 
turbidimétrico y la difusión en agar. 
 
2.2.2.5.2.2.1 Turbidimetría 
 
Se basa en la inhibición del crecimiento de un cultivo microbiano en una solución uniforme 
preparado a diferentes concentraciones en un medio liquido que es favorable para su rápido 
crecimiento en ausencia de agente antimicrobiano (USP32-NF27, 2009). 
El efecto inhibitorio puede determinarse midiendo la turbidez de cultivo en un espectrofotómetro, 
basado en la capacidad que tienen las células y partículas en general de absorber o dispersar la luz 
que incide sobre ellas , esta turbidez aumenta inversamente a la concentración del agente 
antimicrobiano (Pradeau, 1998).  
 
2.2.2.5.2.2.2 Difusión en agar 
 
Este método se fundamenta en la difusión del agente antimicrobiano colocado en un cilindro placa, 
disco o pozo sobre una superficie de agar solidificado en una caja petri en el cual se ha sembrado 
un microorganismo apropiado de referencia (cepa ATCC), después de su incubación aparecen 
zonas de inhibición circulares (ver fig. 2.6), cuyo diámetro está  en relación lineal con el logaritmo 
de las concentraciones. 
 
 
Figura 2.6  Esquema de la difusión en agar. 
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Entre las formas de depositar las soluciones a valorar sobre las placas tenemos: difusión en disco, 
cilindro placa y depósitos es pozos. 
 
 Difusión en discos: consiste en cargar las soluciones a valorar de agente antimicrobiano 
sobre discos de papel Filtro estéril de diámetros de 9 -12 cm. Es suficiente impregnar los 
discos por simple inmersión o mejor depositar un volumen medido con precisión con una 
concentración definida y una vez secos depositar sobre las placas de agar. Este método es 
adecuado para la valoración de soluciones que contienen disolventes orgánicos volátiles. 
 
 Cilindro placa: se utiliza cilindros de acero inoxidable, vidrio o cerámica de 8 mm de 
diámetro x 8 mm de alto, estos se colocan sobre la superficie de la placa de agar y se llenan 
con soluciones de concentraciones definidas. 
 
 Deposito en pozos: se trata de hacer con un sacabocados pozos de 12 mm de diámetro en 
la placa de agar y depositar directamente las soluciones a dosificar.  
 
Los métodos microbiológicos de turbidimetría y difusión en agar  constituyen una excelente 
herramienta analítica cualitativa y cuantitativa en el análisis farmacéutico, las principales ventajas y 
desventajas de estos métodos las resumimos en la (tabla 2.6). 
 
Tabla 2.6  Ventajas y desventajas entre el método turbidimétrico y difusión en agar. 
Turbidimetría Difusión en placa 
El agente antimicrobiano debe ser puro Es más adecuado para valorar formulas que 
tienen varios agentes antimicrobianos o extractos 
Los solventes utilizados para disolver la 
muestra pueden interferir con el ensayo 
Los solventes utilizados en la disolución de 
preferencia tienen que ser volátiles 
Menor tiempo de incubación Mayor tiempo de incubación 
Los tubos tienen que ser de igual diámetro Las placas deben ser  idénticas y de fondo plano 
La medida del volumen del medio debe ser 
preciso 
Las placas deben prepararse en una superficie 
nivelada 
El producto debe solubilizarse El producto se debe difundir 
La muestra no debe dar turbidez ni color El producto no debe precipitarse ni evaporarse en 
el medio de cultivo 
Se debe usar microorganismos que crezcan 
rápidamente y den una turbidez homogénea 
No interfiere la turbidez ni el color de la muestra 
La medición de la respuesta es objetiva Errores por lecturas subjetivas 
 
Nota: Adaptado de (Cárdenas & Asencios, 2008) 
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2.2.2.5.2.2.3 Factores que influyen en la difusión en agar  
 
Entre los principales factores a considerar para evitar posibles variaciones en el método de difusión 
en agar tenemos:  
 Profundidad del agar: se ha encontrado una relación inversamente proporcional entre el 
diámetro del halo formado y el grosor de la placa de agar solidificado por lo que es 
recomendable poner un volumen fijo de medio de cultivo en las placas. 
 Composición del medio: debe contener los nutrientes necesarios para facilitar el 
crecimiento del microorganismo y facilitar la difusión del agente antimicrobiano (Cárdenas 
& Asencios, 2008). 
 Concentración del inoculo: los diámetros del halo son inversamente proporcionales a la 
concentración del inoculo los cuales deben ser estandarizados y utilizados en un tiempo no 
mayor a 15 minutos para que no se altere su concentración. 
 Temperatura de incubación: puede aumentar o disminuir el crecimiento del 
microorganismo.  
 Tiempo de incubación: dado que el halo de inhibición depende del tiempo de incubación 
se debe tener un tiempo fijo de lectura para evitar errores en la medición de los halos. 
 Medición de los halos: deben ser medidos con cautela con una precisión de al menos     
0,1 mm (Pedraza & Castellanos, 2009). 
 
2.2.2.5.2.2.4 Planes experimentales de la valoración microbiológica  
 
Las valoración deben ser tal que permita verificar la validez del modelo matemático, esto debido a 
que se trabaja con sistemas biológicos (microorganismos)  cuyos crecimientos y multiplicación 
presentan un orden aleatorio y lo que se mide al final de experimento es de cierto modo una 
infinidad de reacciones independientes (Pradeau, 1998). Para compensar este carácter aleatorio es 
necesario efectuar un cierto número de repeticiones para poder realizar un tratamiento estadístico. 
 
Previo a la valoración de cualquier antibiótico debe realizarse la curva de calibración Dosis-
Respuesta para la selección de las diluciones de prueba  en las condiciones del ensayo. Se 
recomienda planes experimentales que comprenden varias concentraciones del estándar y la 
muestra a fin de poder verificar parámetros como paralelismo y linealidad, se puede elegir planes 
en donde se trabaje con 5, 3 o 2 concentraciones diferentes en forma creciente y que guarden una 
progresión geométrica. El plan experimental más común es el de líneas paralelas (3 x 3 o 2 x 2).  
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En el diseño de 2x2 se escogerán dos concentraciones de estándar y dos de muestra( alta y baja), 
sin embargo este plan solo nos permite verificar paralelismo y únicamente se podrá utilizar previo a 
la verificación de la linealidad del método. 
 
El diseño 3x3 se utiliza 3 concentraciones  diferentes de la sustancia de referencia, así como 3 
concentraciones del agente antimicrobiano  a examinar,  se recomienda concentraciones en 
progresión geométrica  (baja, media, y  alta), este plan es más completo y nos permite verificar la 
linealidad y paralelismo (USP32-NF27, 2009). 
 
En la difusión en disco para el diseño 3x3 la disposición de los discos de las 6 concentraciones (3 
del estándar y 3 de la muestra) no debe ser al azar, es preferible colocar los discos más 
concentrados en posición opuesta a los menos concentrados (ver fig. 2.7), para evitar interacciones 
o cruzamientos  entre los halos de inhibición. 
 
 
 
Figura 2.7  Diseño 3 x 3 para difusión en disco. 
 Por: (Correa, Riechman, Duarte, & Salgado, 2011) 
 
2.2.2.5.2.2.5 Cálculos de la potencia  
 
La potencia de un agente antimicrobiano se determina por la comparación entre las respuestas 
(halos) a dosis conocidas del estándar y la respuesta a dosis similares de la muestra, el  diámetro de 
los halos está  en relación lineal  con el logaritmo de las concentraciones. 
 
Generalmente, se puede graficar el  logaritmo de las concentraciones ensayadas (dosis) en función 
del diámetro de los halos de inhibición (respuesta instrumental) tanto para el estándar como para la  
muestra. Al momento de valorar una muestra con su respectivo estándar el resultado gráfico 
corresponderá a dos rectas generalmente paralelas (ver fig. 2.8). 
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La concentración de la muestra puede ser calculada extrapolando el diámetro de los halos de la 
muestra con la curva a dosis múltiples del estándar haciendo uso de la ecuación de la recta. 
 
 
 
Figura 2.8  Curva dosis-respuesta entre el log Dosis y el diámetro del halo de inhibición en el 
ensayo de valoración microbiológica por el método de difusión en agar, con tres niveles de 
concentraciones  (3x3).  Por: (Pedraza & Castellanos, 2009) 
 
 
2.2.2.6 Ensayos microbiológicos  
 
Durante el proceso de fabricación, acondicionamiento, almacenaje y distribución, los 
medicamentos son susceptibles a contaminaciones microbianas de bacterias, mohos y levaduras, y 
por consiguiente se pueden deteriorar. 
 
La contaminación de los productos farmacéuticos, representa un riesgo para la salud para los 
pacientes ya que un deterioro microbiano podría cambiar en las características físicas y químicas 
del fármaco o ser portadores de  microorganismos contaminantes, patógenos u oportunistas que 
pueden producir enfermedades. 
 
Es por ello, que los productos farmacéuticos deben ser sometidos a un control de calidad 
microbiológico que demuestre que cumplen con ciertas especificaciones establecidas por los 
organismos oficiales, para garantizar su calidad. 
 21 
 
Las preparaciones farmacéuticas sólidas de administración oral deben ajustarse a los criterios que 
se indican a continuación: 
 
 Recuento de microorganismos aerobios totales (RTMA)  (≤103 ufc /g o mL) 
 Recuento de mohos y levaduras  (RTCHL)   (≤102 ufc /g o mL) 
 Microorganismos específicos (Ausencia de Escherichia coli.) 
 
2.2.3 Cinética de disolución   
 
2.2.3.1 Papel de la disolución en la absorción de fármacos 
 
La disolución es el proceso mediante el cual una sustancia sólida entra en contacto con un solvente 
para dar como resultado una solución o simplemente es el proceso durante el cual una sustancia 
sólida se disuelve. 
El proceso de absorción de un fármaco desde una forma farmacéutica sólida después de la 
administración oral depende, entre otros aspectos, de la liberación del principio activo del producto 
y de su disolución o solubilización en las condiciones fisiológicas de los fluidos del tracto 
gastrointestinal (ver fig. 2.9).  
 
 
Figura 2.9  Disolución de formas farmacéuticas sólidas. Por : (Cid, 1992) 
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La mayoría de los fármacos  son absorbidos en las membranas gastrointestinales por difusión 
pasiva y para que esto ocurra, como ya lo hemos dejado establecido, el fármaco debe encontrarse 
disuelto en los líquidos del tracto gastrointestinal. 
El  proceso de disolución puede influenciar en la velocidad y magnitud de la absorción del 
fármaco, lo cual puede tener un efecto directo sobre la actividad farmacológica. Si la velocidad de 
disolución es lenta o incompleta, las concentraciones plasmáticas alcanzadas de fármaco resultarán 
insuficientes para lograr un efecto terapéutico adecuado. Es por eso que se concede gran  
importancia a la cinética de disolución de fármacos con el fin de asegurar su efectividad. 
2.2.3.2 Factores que influyen el proceso de disolución de los fármacos. 
 
La disolución de sólidos depende de factores fisicoquímicos entre los principales factores tenemos:  
 Factores que dependen del medio de disolución 
 Factores que dependen del sólido a disolver 
 Factores tecnológicos y de formulación de preparados farmacéuticos. 
2.2.3.2.1 Factores que dependen del medio de disolución 
 
2.2.3.2.1.1 Intensidad, de la agitación 
La región de la capa límite que rodea las partículas  ejerce una resistencia al proceso de disolución 
y la difusión de las moléculas del soluto desde esta capa es proporcional a la movilidad de las 
moléculas a través de esta e inversamente proporcional a su espesor. 
2.2.3.2.1.2 Influencia de la temperatura 
 
La temperatura puede influir significativamente la solubilidad de sólidos en líquidos y por 
consiguiente en su velocidad de disolución. Según la ley de Le Chatellier, “en un proceso 
endotérmico es favorecido por el aumento de temperatura, no en aquellos procesos exotérmicos que 
exhiben calores de disolución negativos”. En la mayoría de los sólidos un aumento de temperatura, 
favorece la solubilidad y la velocidad de disolución. 
 
2.2.3.2.1.3 Influencia de la composición del medio de disolución 
 
Las características del medio de disolución constituyen un factor importante en la velocidad de 
disolución así como en la solubilidad de las substancias medicamentosas, entre estas tenemos: 
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 Influencia del pH: La velocidad de disolución de un ácido débil aumenta si se incrementa 
el pH (disminución de [H
+
]), en tanto que la velocidad de disolución de las bases débiles 
disminuye. 
 Influencia de la viscosidad: Si se considera que el coeficiente de difusión y la movilidad 
de las partículas son inversamente proporcionales a la viscosidad del medio entonces estas 
afectan en  forma negativa a la velocidad de disolución de un sólido. 
 Influencia de los adsorbentes: En el proceso de disolución, la concentración de soluto en 
la solución aumenta y el gradiente de concentración disminuye, como una consecuencia de 
esto último, la velocidad de disolución también disminuye. La presencia de agentes 
adsorbentes produce que  las moléculas del soluto disuelto se fijen sobre las superficie 
activa del adsorbente y de este modo el gradiente de concentración y la velocidad de 
disolución permanecen constantes. 
 Influencia de la tensión superficial: la velocidad de disolución es inversamente 
proporcional a la tensión superficial es por ello que los medicamentos contienen 
tensioactivos en su formulación a fin de disminuir la tensión superficial. 
 Influencia de la presencia de sales u otros compuestos. 
2.2.3.2.2  Factores que dependen del sólido a disolver 
 
2.2.3.2.2.1 La solubilidad  
 
La solubilidad es el factor más importante en la velocidad de disolución, que representa la 
concentración de la solución de un fármaco en equilibrio con el soluto. La velocidad de disolución 
es directamente proporcional a la solubilidad, los factores que pueden afectar la solubilidad son: 
 Naturaleza química del sólido   
 Polimorfismo 
 Impurezas 
2.2.3.2.2.2 Superficie libre  
 Tamaño de partículas: La velocidad de disolución es directamente proporcional al área 
superficial, a menor tamaño de partículas mayor área y esto proporcionará velocidades de 
disolución mayores. La  molienda o pulverización de las substancias sólidas aceleran la 
disolución. 
  Porosidad: A mayor contacto del líquido con la superficie porosa del sólido a disolver 
mayor es  la velocidad de disolución. 
 Forma geométrica del cristal 
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2.2.3.2.3 Influencia de los factores tecnológicos y de formulación en la velocidad de 
disolución de preparados farmacéuticos 
Los preparados farmacéuticos son productos complejos, compuestos por uno o más principios 
activos y un cierto número de coadyuvantes o excipientes, que para su elaboración pasan a través 
de varios procesos  (secado, mezcla, granulación, compresión, etc.), todos estos factores pueden 
ejercer diversos efectos sobre las características de disolución de los principios activos contenidos 
en ellos. 
2.2.3.2.3.1 Efecto de los coadyuvantes o excipientes 
 
En la elaboración de preparados farmacéuticos es común encontrar sustancias que facilitan su 
elaboración y desempeñan funciones específicas, está gran variedad de substancias que es preciso 
agregar, pueden alterar en muchos casos las características del proceso de cesión de principios 
activos, principalmente en formas farmacéuticas sólidas (ver tabla 2.7). 
 
Tabla 2.7  Efecto de los excipientes en el proceso de disolución. 
Excipientes Efecto 
Diluyentes 
Proporcionan volumen al comprimido , puede influir de manera positiva o 
negativa en el proceso de disolución dependiendo de las proporciones 
añadidas 
Desintegrantes Contribuyen a la desintegración rápida y facilitan el proceso de disolución. 
Aglutinantes 
Brindan consistencia al comprimido, pero suelen tener características 
antidesintegrantes que pueden retardar la disolución. 
Lubricantes 
Evitan la adherencia en el proceso de compresión y facilitan la fluidez, en su 
mayoría son productos hidrofóbicos que en porcentajes elevados impiden la 
humectación de las partículas y retardan la velocidad de disolución. 
Tensioactivos 
Aumentar su desintegración y la disolución de los principio activos, debido a 
la mejor humectación de las partículas sólidas. 
Nota: Adaptado de (Moreno, 2004) (Cid, 1992) 
 
2.2.3.2.3.2 Efecto de las condiciones de fabricación 
Las condiciones de fabricación así como la tecnología empleada en la elaboración de las formas 
farmacéuticas, especialmente sólidas, pueden influir considerablemente en el proceso de disolución  
de los principios activos y, en consecuencia, afectar sustancialmente su actividad farmacológica, 
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los efectos de estos procesos en la disolución son muy variados por lo que no se pueden sacar 
conclusiones generales entre los más comunes tenemos: 
 Influencia de la granulometría. 
 Efecto del método de granulación. 
 Influencia del modo de incorporación de los coadyuvantes. 
 Influencia de la fuerza de compresión. 
 Influencia del envejecimiento. 
 Influencia de la formación de complejos. 
 Influencia de la forma farmacéutica. 
 
2.2.3.3 Métodos que permiten aumentar la velocidad de disolución de fármacos poco 
solubles 
Numerosos fármacos no se disuelven adecuadamente en el tracto gastrointestinal, originando 
problemas en la absorción y por ende en la biodisponibilidad, es  posible señalar algunas 
consideraciones prácticas para establecer algunos métodos que permitan incrementar la solubilidad 
y la velocidad de disolución, por ende favorecer la biodisponibilidad del fármaco. Para lograr este 
objetivo se podría: 
 Variar la naturaleza química del producto y obtener derivados más solubles (sales ) 
 Emplear tensioactivos 
 Utilizar substancias amorfas o estados polimórficos de mayor solubilidad 
 Disminuir el tamaño de partículas mediante una pulverización adecuada, etc. 
2.2.3.4 Prueba de disolución  
 
La prueba de disolución es una prueba fisicoquímica de carácter farmacopeico en la que se mide la 
velocidad de disolución de un fármaco contenido en una forma farmacéutica sólida (cápsulas 
comprimidos), en condiciones experimentales controladas de temperatura, composición del medio 
y agitación (velocidad y tipo) (Real Farmacopea Española, 2005). La prueba de disolución se 
utiliza para evaluar la calidad de un producto farmacéutico  
 
2.2.3.4.1 Métodos para la Prueba de disolución   
En la actualidad existen algunos métodos para determinar la velocidad de disolución entre los que 
tenemos los métodos oficiales y no oficiales. Entre los métodos oficiales más usados por la USP 
tenemos el método de canastillas (aparato 1) y de paletas (aparato 2) (ver fig. 2.10). 
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Entre los componentes de los equipos de disolución tenemos: 
a) Medio de disolución: que puede ser agua, HCl 0,1N a 3   C   0.   C 
b) Recipiente de disolución: 900 mL 
c) Sistema de agitación: canastillas (100 r.p.m),  paletas (50 r.p.m). 
Aparatos de disolución  
 Aparato 1: Llamado también "método del canastillo" consiste esencialmente en un vaso 
cilíndrico, de vidrio o de plástico con fondo esférico, contiene un canastillo de acero 
inoxidable, con paredes y fondo de malla que va unido, en su parte superior, a un vástago 
de acero inoxidable, conectado a un motor que gira a 100 r.p.m a 3   C.  Este equipo se usa 
principalmente para cápsulas o productos que tienden a flotar. 
 
 Aparato 2: Llamado también "método de la paleta", emplea el mismo equipo, a excepción 
del canastillo el cual es reemplazado por una paleta de acero inoxidable, y en algunos casos  
recubierta por un polímero fluorocarbonado para impedir el contacto del metal con el 
líquido de disolución. La paleta va sumergida en el líquido de disolución y las 
especificaciones indican que la parte inferior de éstas debe quedar a 2,5 cm del fondo del 
vaso, se usa principalmente en comprimidos aunque para cápsulas se puede usar espirales 
de acero con el fin de impedir su flotación (USP32-NF27, 2009). 
 
 
Figura 2.10  Aparatos de disolución. Por : (USP32-NF27, 2009) 
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2.2.3.4.2 Interpretación de los resultados de disolución. 
La USP indica que los resultados de disolución deben presentarse como porcentaje de la cantidad 
teórica declarada de principio activo en la forma farmacéutica que se disuelve en un tiempo 
especificado en la monografía respectiva. La cantidad de principio activo disuelto (Q) especificado 
en la monografía respectiva, expresada como porcentaje del contenido teórico, los criterios de 
aceptación del ensayo de disolución vemos en la (tabla 2.8). 
     Tabla 2.8  Criterios de aceptación del ensayo de disolución de comprimidos y cápsulas. 
Etapa 
N° de 
unidades 
Criterio de aceptación 
S1 6 Ninguna unidad inferior a Q +5%. 
S2 6 
El promedio de 12 unidades (S1 +S2) es igual o mayor que Q y 
ninguna unidad es menor que Q-15%. 
S3 12 
El promedio de 24 unidades (S1+ S2 + S3) es igual o mayor que Q y 
no más de dos unidades son inferiores a Q-15% y ninguna inferior a 
Q-25%. 
 
    Nota: (USP32-NF27, 2009) 
 
2.2.3.4.3 Variables que afectan los resultados de disolución 
Entre las variables a tener en cuenta que pueden afectar los resultados de la prueba de disolución 
tenemos: 
 El medio de disolución: (gases disueltos, variaciones de volumen,  pH) 
 Alineamiento de los agitadores  
 Vibración de los vasos 
 Velocidad de agitación 
 Temperatura 
 Punto de extracción de las muestras 
 Filtración de las muestras 
2.2.3.5 Perfiles de disolución  
 
Consiste en la determinación experimental de la cantidad de fármaco que se disuelve a diferentes 
tiempos en condiciones controladas durante el proceso de disolución. Los perfiles de disolución se 
representan mediante una curva entre el porcentaje disuelto en función del tiempo comparando dos 
productos uno de referencia y otro de prueba. 
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Los  perfiles de disolución se puede caracterizar mediante modelos independientes y dependientes 
que permite determinar una serie de datos importantes como: 
Parámetros del modelo dependiente 
 Orden cinético del proceso 
 Constante de disolución (Kd) 
Parámetros del modelo independiente  
 Tiempo necesario para que se disuelva un determinado porcentaje del fármaco, t10% t50%, 
t90%, etc. 
 Determinar la eficacia de la disolución (EF) 
 Tiempo medio de disolución (MDT). 
 Calculo del factor de diferencia (f1) y similitud (f2). 
2.2.3.5.1 Cinética  
 
La cinética de disolución nos indica la rapidez o velocidad con que transcurre el proceso de 
disolución de un fármaco, esto nos permite determinar el orden cinético del proceso y con ello la 
constante de velocidad (Kd). 
 
 Cinética de orden cero: Este orden cinético puede observarse en los casos en que se 
procura disolver una pequeña cantidad de producto sólido en un gran volumen de 
disolvente. En estos casos, la velocidad de disolución es independiente de la concentración 
del fármaco (Chang, 2002). 
 Cinética de primer orden: Este tipo de cinética es la más común. En este caso a medida 
que el soluto se va disolviendo tiende a saturar el medio y la velocidad de disolución 
disminuye .La velocidad de disolución es función de la concentración del fármaco disuelto. 
2.2.3.5.2 Parámetros de modelo independiente  
 
 Eficiencia de disolución (EF): Es un parámetro para la evaluación de la disolución in-
vitro, que se define como el área bajo la curva de disolución a un tiempo (t), expresado 
como un porcentaje del rectángulo descrito para la disolución al 100% en el mismo tiempo 
(Moreno, 2004). 
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El  grado de absorción de un fármaco "in vivo" es proporcional a la concentración del 
fármaco en la solución y al tiempo de contacto con la región del tracto gastrointestinal 
donde se produce la absorción, se puede ver que la Eficiencia de la Disolución se describe 
como una función de estas dos variables, expresada según la siguiente ecuación:  
 
    
     
      
     
Donde:  
    
 
  : Es la suma de las áreas   
        : Es el área total, es decir, el área de rectángulo formada por la cantidad máxima                    
disuelta y el último punto experimental (tiempo T). 
 
 Tiempo medio de disolución (MDT): Se define como el tiempo medio de residencia del 
principio activo en estado sólido en el seno de una disolución. Se puede calcular a partir de 
las curvas acumuladas de disolución (Aguilar, Caamaño, Ramón, & Montejo, 2008); su 
expresión matemática es la siguiente: 
 
    
        
  
 
Donde:  
         : Es la sumatoria de los tiempos intermedios a intervalos muestreados      
multiplicado por el incremento de las cantidades de fármaco disuelto      . 
    : Es la cantidad máxima disuelta. 
 
2.2.3.5.3 Factor de diferencia (f1) y similitud (f2). 
 
Los perfiles de disolución pueden considerarse similares en razón de la similitud global de los 
perfiles y en la similitud en cada punto temporal de disolución de la muestra. Un enfoque 
independiente  nos ayudan a comparar a través del factor de diferencia (f1) y  similitud (f2) de dos 
formulaciones una de referencia y de prueba, la interpretación de estos valores se encuentran 
especificados en la (tabla 2.9).  
 Factor de diferencia (f1): Calcula el porcentaje de diferencia entre dos curvas a cada 
punto en el tiempo y es una medida del error relativo entre las dos curvas. 
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 Factor de similitud (f2): Es una transformación logarítmica de la raíz cuadrada recíproca 
de la suma del error cuadrado y es una medición de la similitud en el porcentaje (%) de 
disolución entre las dos curvas (FDA, 1997). 
 
          
 
 
 
 
   
       
 
    
 
 
 
 
Donde: 
n: número de puntos en el tiempo ( hasta un punto más abajo del 85 % disuelto) 
R: valor de disolución del lote de referencia a tiempo t  
T: valor de disolución del lote de problema  a tiempo t  
 
     Tabla 2.9  Interpretación de los valores del factor de similitud y diferencia. 
Factor de diferencia (f1): 
Si f1= 0  ( perfiles idénticos) 
Si f1 = 0-15 ( perfiles similares) 
Si f1 > 15 ( perfiles diferentes) 
Factor de similitud (f2): 
Si f2= 100  ( perfiles idénticos) 
Si f2 = 50-100 ( perfiles similares) 
Si f2 < 15 ( perfiles diferentes) 
                        Nota: (FDA, 2000) 
Las consideraciones que se debe tomar en cuenta para los perfiles de disolución son: 
 Para el cálculo de los factores f1 y f2 se debe tomar los datos hasta un punto más, por 
debajo de 85% disuelto 
 
 Para permitir el uso de datos medios, el coeficiente de variación no deberá ser más del 20% 
en los puntos temporales más tempranos (p.ej., 10 minutos), y no deberá ser más del 10% 
en los otros puntos temporales. 
 
 
 Cuando los productos, tanto de prueba como de referencia se disuelven el 85% o más de la 
cantidad declarada del fármaco en menos de 15 minutos usando los tres medios de 
disolución  recomendados (HCl 0,1 N y tampones a pH 1,2, 4,5 y 6,8), no hace falta la 
comparación de perfiles (FDA, 2000). 
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2.2.4 Biodisponibilidad y Bioequivalencia 
 
2.2.4.1 Biodisponibilidad  
 
La biodisponibilidad se define como la velocidad y la magnitud a la que el principio activo o 
molécula terapéutica se absorbe  desde el medicamento y se hace disponible en el sitio de acción. O 
dicho de otra manera es la cantidad relativa de fármaco que alcanza inalterada la circulación 
general y la velocidad a que se produce dicho proceso (Gordon & Bermejo, 2003). 
Generalmente, la actividad de un fármaco depende de la concentración y velocidad  que alcance 
este la circulación sanguínea u otros fluidos de distribución. De ahí la importancia de la 
biodisponibilidad en la terapia, ya que si el fármaco no se absorbe de manera adecuada puede 
afectar la respuesta terapéutica de un paciente. 
Son muchos los factores que afectan la biodisponibilidad entre los principales tenemos: 
 Factores que dependen del individuo: edad, sexo, peso, ejercicio, velocidad de vaciado 
gástrico, motilidad intestinal, actividad enzimática, ritmos biológicos, dieta, estados 
patológicos, etc. 
 Factores que dependen el principio activo: propiedades físico químicas del fármaco. 
 Efecto de los alimentos. 
 Efecto de la formulación farmacéutica: forma farmacéutica, excipientes, tamaño de 
partícula, factores tecnológicos (granulación, mezclado, compresión), etc.   
2.2.4.2 Bioequivalencia  
 
La bioequivalencia se define como "la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y la 
medida en que el ingrediente activo o la fracción activa de equivalentes farmacéuticos o 
alternativas farmacéuticas se hace disponible en el sitio de acción farmacológico cuando se 
administran en la misma dosis, bajo condiciones similares en un estudio diseñado apropiadamente" 
(FDA, 2000).  
 
Los Equivalentes farmacéuticos son productos que contienen la misma cantidad de principio 
activo, en la misma forma farmacéutica, están destinados a ser administrados por la misma vía y 
cumplen con estándares de calidad.  Sin embargo, "la equivalencia farmacéutica no necesariamente 
implica equivalencia terapéutica": diferencias en los excipientes,  en el proceso de elaboración, u 
otras, pueden determinar diferencias en el comportamiento de los productos (OMS, 2005). 
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Equivalentes terapéuticos se consideran aquellos que contienen el mismo principio activo(s), la 
misma forma farmacéutica, la misma vía de administración y son idénticos en la potencia o 
concentración y si puede esperarse que tengan el mismo efecto terapéutico y perfil de seguridad 
clínico, pero pueden diferir en características tales como la forma, la configuración de las ranuras, 
los mecanismos de liberación, envasado, excipientes (incluyendo colores, sabores, agentes 
conservadores), tiempo de expiración y etiquetado (Red PARF, 2005). 
 
La FDA clasifica como terapéuticamente equivalente a aquellos productos que satisfacen los 
siguientes criterios generales: 
a) Se aprueban como seguros y eficaces; 
b) Son equivalentes de la preparación farmacéutica en que ellos: 
 Contengan cantidades idénticas del mismo ingrediente del medicamento activo en la 
misma forma farmacéutica y vía de administración, 
 Cumplan con las normas técnicas descritas en las farmacopeas u otras normas aplicables, 
en la potencia, la calidad, la pureza y la identidad, 
c) Demuestren bioequivalencia 
d) Se etiqueten adecuadamente 
e) Se elaboren en cumplimiento de las normas de buenas prácticas de fabricación vigentes. 
 
Un producto farmacéutico es intercambiable cuando es  terapéuticamente equivalente al producto 
innovador o de referencia. Los medicamentos que deben demostrar esta intercambiabilidad son los 
medicamentos multiorigen (genéricos y copias). 
 
Un medicamento innovador, líder o de referencia es aquel producto farmacéutico que fue el 
primero en ser autorizado para comercializarse (normalmente como medicamento patentado) 
basándose en una investigación y desarrollo completo de estudios preclínicos y clínicos, desde su 
síntesis química hasta su utilización clínica es por tanto el primero, y a veces el único, que aporta 
datos propios de seguridad y eficacia terapéutica del principio activo, administrado en una 
especialidad farmacéutica concreta y es fabricado exclusivamente por el laboratorio farmacéutico 
que lo desarrolló. 
 
Los medicamentos copias o similares son productos farmacéuticos elaborados luego de la 
creación del medicamento original, y que contiene los mismos ingredientes activos que este. Posee 
un nombre registrado o de marca, que es elegido por el fabricante e inscrito en la Oficina de 
Marcas y Patentes de cada país. 
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Los medicamentos genéricos consisten en una especialidad farmacéutica que tiene el mismo 
principio activo, la misma dosis y la misma forma farmacéutica que un medicamento innovador 
que ya no está protegido por patente alguna y que es utilizado como referencia legal técnica, es 
nombrado haciendo referencia al nombre del principio activo según la denominación común 
internacional (DCI) . 
 
2.2.4.2.1 Métodos para demostrar la Bioequivalencia 
 
Los ensayos de bioequivalencia representan una solución alternativa para ensayos de eficiencia 
clínica y son la vía por la cual los medicamentos multiorigen (copias, genéricos) son aprobados  
para comercializarse y mantener la calidad de los productos farmacéuticos, cuando se producen 
cambios importantes en su formulación o proceso de manufactura.  
La bioequivalencia implica la comparación de dos productos (referencia y prueba) basada en la 
velocidad y magnitud de la absorción y, mientras esto no se verifique, dos productos no podrán ser 
considerados bioequivalentes aun cuando demuestren ser equivalentes farmacéuticos.  
Para demostrar la bioequivalencia de productos multiorigen en relación a su innovador existen 
varios métodos, entre los que podemos señalar  a los  métodos in vivo e in vitro.  
 Métodos in vivo: Constan de 3 fases, la primera es una fase Clínica que consiste en 
ensayos en voluntarios sanos a los cuales se les administra un fármaco, se realizan 
extracciones de fluidos biológicos como sangre y orina a distintos tiempos (según la 
semivida de eliminación del fármaco), durante el estudio se controlarán en todo momento 
las constantes vitales de las personas y se evalúa la posibles efectos indeseados. 
La segunda es una fase Analítica en donde se determinan las concentraciones del principio 
activo en dicho fluido biológico mediante métodos analíticos.  
La tercera es una fase Estadística, en donde a través de modelos estadísticos  se comparan 
los parámetros cinéticos de biodisponibilidad obtenidos del fármaco de prueba y el de 
referencia a fin de ver su similitud y establecer la bioequivalencia. 
 Métodos in vitro: En determinadas circunstancias, es posible reemplazar los estudios 
realizados in vivo por ensayos in vitro (bioexención) para demostrar la bioequivalencia de 
un producto mediante estudios de disolución (perfiles de disolución),  siempre y cuando el 
fármaco sea altamente soluble, altamente permeable, de disolución rápida, y se presente 
como una forma farmacéuticas sólida de liberación inmediata.  
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Los criterios para poder realizar los estudios in vitro están fundamentados en el Sistema de 
Clasificación Biofarmacéutica (SCB). 
 
2.2.4.2.2 Sistema de Clasificación Biofarmacéutico (SCB) 
 
El Sistema de Clasificación Biofarmacéutico (SCB) publicado por Gordon Amidon y cols. 1995, es 
un marco científico para clasificar a las sustancias medicamentosas (principio activo) basándose en 
su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal (ver tabla 2.10), cuando se combina con la 
disolución del producto medicamentoso, el SCB toma en cuenta tres factores principales que 
gobiernan la velocidad y el alcance de la absorción del fármaco a partir de formas posológicas 
orales sólidas: disolución, solubilidad y permeabilidad intestinal. 
 
El  objetivo del SCB consiste en establecer correlaciones in vitro-in vivo que permitan sustituir los 
ensayos realizados  in vivo en humanos por ensayos de disolución in vitro y así demostrar la 
bioequivalencia e intercambiabilidad terapéutica del fármaco. 
 
Tabla 2.10  Clasificación de los fármacos de acuerdo con el SCB. 
Clase I Solubilidad alta Permeabilidad alta 
Clase II Solubilidad baja Permeabilidad alta 
Clase III Solubilidad alta Permeabilidad baja 
Clase V Solubilidad baja Permeabilidad baja 
                          Nota: (Gordon & Bermejo, 2003) 
 
2.2.4.2.3 Bioexención  
 
Las bioexención son autorizaciones que se conceden a los medicamentos para la demostración de la 
equivalencia terapéutica  sin necesidad de efectuar estudios comparativos in vivo, a través de 
pruebas in vitro y cuyos fundamentos teóricos se encuentran en el Sistema de Clasificación 
Biofarmacéutica (SCB). 
 
Se puede solicitar bioexenciones en base al SCB para productos, que contengan principios activos 
altamente solubles y altamente permeables, para formas farmacéuticas sólidas de liberación 
inmediata siempre que el producto farmacéutico de Referencia (Comparador), sea de muy rápida o 
rápida liberación-disolución y que el producto de prueba presente características de liberación-
disolución similares a las del producto farmacéutico de referencia basándose en estudios 
comparativos de perfiles de disolución .  
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Al clasificar un fármaco en el SCB, se tiene la posibilidad de acceder a una bioexención, de 
acuerdo con esta clasificación, actualmente la OMS  estableció que se puede solicitar bioexención 
en los siguientes casos: 
 
 Fármacos clasificados en la categoría I: alta solubilidad y permeabilidad.  
 Fármacos clasificados en la categoría II: Siempre y cuando  el producto del fármaco no 
contenga  agentes y / o excipientes que pueden modificar la permeabilidad de la membrana 
intestinal, in vitro el ensayo de disolución puede garantizar la bioequivalencia. Estos 
fármacos deben ser ácidos débiles, que requieran 250 mL o menos para disolver la dosis a 
pH 6,8, el medicamento debe ser de disolución rápida y los perfiles de disolución entre el 
fármaco de prueba y el de referencia sean similares. 
 Fármacos clasificados en la categoría III: Siempre y cuando la velocidad de disolución 
del medicamento de prueba y referencia sean muy rápidas. Las bioexenciones fármacos de 
clase II y III solo son validas si están justificadas científicamente y han sido recomendadas. 
Las bioexenciones a base del BCS no son aplicables para los siguientes casos: 
 Fármacos de estrecho margen terapéutico: incluyen digoxina, litio, fenitoína, teofilina y 
warfarina 
 Productos diseñados para ser absorbidos en la cavidad oral: comprimidos sublinguales 
o bucales. 
 Fármacos clasificados en la categoría IV. 
Cabe señalar que las bioexenciones en base al SCB están previstas sólo para los estudios de 
biodisponibilidad comparativa (Bioequivalencia). No se aplican a los estudios de biodisponibilidad 
que tienen como propósito investigar el efecto de los alimentos u otros estudios farmacocinéticos. 
 
2.2.4.2.4 Datos para respaldar una solicitud de bioexención 
La sustancia medicamentosa para la cual se solicita una exención para demostrar su 
bioequivalencia son: 
 Datos que respaldan la alta solubilidad: Cuando la dosis superior del fármaco es soluble 
en 250 mL o menos en medio acuoso en un rango de pH de 1,  -  , , a 3   C.   
 
 Datos que respaldan la alta permeabilidad: Se considera que un medicamento es 
altamente permeable cuando la cantidad absorbida en humanos es mayor 90%  de la dosis, 
según la FDA. Para determinar la permeabilidad se pueden emplear métodos de balance de 
 36 
 
masa, de Biodisponibilidad absoluta, o de perfusión intestinal in situ – in vivo (humanos, 
animales o cultivos celulares). 
 
 Datos que respaldan la disolución rápida y similar: Cando no menos del 85% de la 
cantidad etiquetada del fármaco se ha disuelto en 30 min, en HCl 0,1 N y tampones a pH 
1,2, 4,5 y 6,8 (Gordon & Bermejo, 2003). 
 
Para determinar las características de disolución y la similitud se deben emplear perfiles de 
disolución utilizando equipos de disolución Aparato USP I (método de cesta)  y Aparato 
USP II (método de paleta) en medios adecuados como HCl 0,1 N o Fluido Gástrico 
Simulado USP sin enzimas; tampón de pH 4,5 y  6,8. 
 
Para los perfiles de disolución se deberá evaluar un mínimo de 12 unidades posológicas de 
los productos de referencia y prueba. Se deberá recolectar las muestras en un número 
suficiente de intervalos de tiempo para caracterizar el perfil de disolución del producto 
medicamentoso (p.ej., 10, 15, 20 y 30 minutos). 
 
Cuando se comparan los productos de prueba y referencia, se deberá comparar los perfiles 
de disolución usando modelos independientes como el factor de similitud (f2). Los dos 
perfiles se consideran similares cuando el valor de f2 es ≥ 0. Para permitir el uso de datos 
medios, el coeficiente de variación no deberá ser más del 20% en los puntos temporales 
más tempranos, y no más del 10% en los otros puntos temporales. 
 
2.2.4.2.5 Correlaciones in vivo-in vitro (CIVIV) 
 
Una vez clasificado el fármaco de acuerdo al SCB, se evalúa la posibilidad de emplear los estudios 
de disolución in vitro como predictores del comportamiento in vivo del fármaco, siempre y cuando 
se puedan establecer las correlaciones requeridas, lo cual se ilustra en la (Tabla 2.11). 
La USP define una CIVIV como el establecimiento de una relación entre una propiedad biológica 
o un parámetro derivado de una propiedad biológica producida por una forma dosificada, y una 
característica fisicoquímica de la misma forma dosificada. 
Según la FDA define una CIVIV como una relación entre 2 parámetros. Típicamente se obtiene 
una relación entre la velocidad de disolución in vitro y la velocidad  in vivo. 
 
 37 
 
Tabla 2.11  Correlaciones in vitro-in vivo  esperadas para productos de liberación inmediata, sobre 
la base de la clasificación Biofarmacéutico. 
Clase Correlación CIVIV esperada 
Clase I 
CIVIV si la velocidad de disolución es menor que la velocidad de vaciamiento 
gástrico. De lo contrario la correlación es limitada* o puede no existir. 
Clase II 
Se espera CIVIV si la velocidad de disolución in vitro es similar a la velocidad in 
vivo, exceptuando los casos en que la dosis sea muy elevada. 
Clase III 
La absorción (permeabilidad) es el paso determinante y la CIVIV limitada* o no 
por la etapa de disolución. 
Clase V La CIVIV es limitada*, o simplemente puede no existir. 
 
Nota: Adaptado de (Cid, 1992) 
Los parámetros a correlacionar son aquellos que pueden expresar una velocidad de disolución y 
una velocidad de absorción. Las principales variables  "in vitro" como "in vivo" que son utilizables 
para establecer correlaciones vemos en la (tabla 2.12). 
Tabla 2.12  Variables "in vitro" como "in vivo" que son utilizables para establecer correlaciones. 
Variables "in vitro" Variables "in vivo" 
 Tiempo de desintegración. 
  Tiempo necesario para que se disuelva 
un determinado porcentaje del fármaco, 
por ejemplo t20%, t50%, etc.  
 Velocidad de disolución y constante de 
disolución.  
 Cinética de disolución.  
 Periodo de latencia. 
 Tiempo medio de disolución (MDT).  
 Eficiencia de la disolución (EF). 
 Concentración plasmática en función 
del tiempo. 
 Concentración máxima (Cmáx.).  
 Tiempo necesario para obtener la 
Cmáx. (tmáx. ).  
 Área bajo la curva. 
 Constante de velocidad de absorción. 
 Cantidad excretada por la orina a un 
tiempo determinado. 
 Cantidad acumulativa excretada por la 
orina a tiempo infinito. 
 Vida media de eliminación. 
 Velocidad de excreción urinaria. 
 Porcentaje absorbido en función del 
tiempo.  
 Tiempo medio de residencia (TMR) 
 Tiempo medio de absorción (TMA) 
 
Nota: Adaptado de (Cid, 1992) 
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A partir de estas de estos parámetros se pueden  obtener correlaciones en 3 niveles: 
 
 Nivel A: Es una relación punto a punto entre la disolución in vitro y la velocidad de 
entrada  in vivo  de la droga a partir de la forma dosificada. 
 
 Nivel B: Utiliza los principios del análisis de momentos estadísticos. Se compara el tiempo 
medio de disolución in vitro (MDT) con el tiempo medio de residencia (MRT).  
 
 Nivel C: Es llamado punto a punto porque se basa en la comparación de parámetros de 
disolución y de absorción como por ejemplo el tiempo necesario para que se disuelva un 
determinado porcentaje del fármaco "in vitro" (t50%, t90%, etc.), la eficiencia de la 
disolución, el porcentaje disuelto a un tiempo determinado, etc. y un parámetro 
farmacocinético AUC, Cmáx y Tmáx. 
 
2.2.5 Fármacos antimicóticos   
 
Se entiende por antimicótico o antifúngico a toda sustancia que tiene la capacidad de evitar el 
crecimiento de algunos tipos de hongos e incluso provocar la muerte y que son utilizados para el 
tratamiento de diversas enfermedades (Vazquez & Santana, 2002).  
 
El término micosis se utiliza en las infecciones causadas por hongos microscópicos; algunas 
micosis causadas por hongos saprófitos que se encuentran en piel y mucosas, que se vuelven 
patógenas cuando la resistencia del huésped es baja o cuando existen condiciones locales o 
generales para su desarrollo, las micosis se dividen en:  
 
a) Micosis superficiales:  este tipo de micosis afectan a la piel, cabello, uñas, membranas o 
mucosas y pueden subdividirse en:  
 
 Dermatofitosis o tiñas, producidas por diversas especies de hongos: 
Epidermophyton, Trichophyton y Microsporum. 
 
 Candidiasis, producidas por varias especies del género Candida: C. albicans,      
C. parapsilopsis, C. pseudotropicalis, etc. La infección por Candida puede 
aparecer en cualquier localización, pero su incidencia es mayor en mucosas 
(orofaríngea, vaginal, rectal, etc.), este tipo de candidiasis se presenta sobre todo 
en pacientes inmunodeprimidos o debilitados. 
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b) Micosis profundas y sistémicas: pueden ser producidas por diferentes hongos, entre los 
que destacan: Aspergillus, Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, Mucor 
y Paracoccidioides. Estos hongos penetran en el organismo por lo general por vía 
respiratoria, posteriormente el hongo se puede diseminar por vía sanguínea a otros órganos 
y afectar de manera sistémica. 
 
Clasificación de Fármacos antimicóticos 
 
A los fármacos antimicóticos se los clasifica de acuerdo a su estructura química y a su mecanismo 
de acción (ver tabla 2.13), y en la (fig. 2.11) vemos la evolución histórica de estos fármacos en el 
tiempo. 
 
Tabla 2.13  Clasificación de fármacos antimicóticos. 
Grupo 
farmacológico 
Grupos y ejemplos Mecanismo de acción  
Antibióticos 
Polienos: anfotericina, nistatina y 
natamicina 
No polienos: griseofulvina 
Alteran la permeabilidad de la 
membrana plasmática 
Azoles 
 
Imidazoles: miconazol ketoconazol, 
clotrimazol, econazol  
Triazoles: itraconazol, Fluconazol, 
terconazol, voriconazol, posaconazol, 
ravuconazol 
Inhibidores de la síntesis de 
ergosterol (membrana fúngica) 
Alilaminas: 
Terbinafina y naftifina Bloquean la formación de 
ergosterol en la membrana 
celular por inhibición del 
escualeno  
Pirimidinas 
fluoradas 
Flucitosina. Inhibidores de la síntesis de 
ácidos nucleicos 
Equinocandinas 
Caspofungina, micafungina, 
anidulafungina 
Inhibidores de la síntesis de la 
pared celular fúngica 
Otros 
Clioquinol, tolnaftato, ácido undecilénico, 
ciclopirox y haloprogina, para uso tópico. 
Yoduro potásico, para uso sistémico. 
 
Nota: Adaptado de (Mendoza Patiño, 2008), (Ausina Ruiz & Moreno Guillén, 2005) 
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Figura 2.11  Evolución histórica de los fármacos antimicóticos. Por : (Catalán & Montejo, 2006) 
 
2.2.5.1.1 Fluconazol 
 
Agente antifúngico ampliamente usado que fue aprobado para su uso en la práctica clínica en 1990. 
Sus excelentes propiedades farmacocinéticas y su escasa toxicidad le han convertido en un 
excelente fármaco usado en la prevención y el tratamiento de las infecciones causadas por Candida 
y Criptococcus.  
 
2.2.5.1.2 Estructura y propiedades Fisicoquímicas  
 
 
 
Figura 2.12  Estructura química la molécula de Fluconazol. 
Por: (Flores, 1998) 
 
El Fluconazol es un bistriazol fluorado, tiene 2 anillos imidazólicos que contienen 3 átomos de 
nitrógeno (triazol) y un anillo bencénico con 2 átomos de flúor (ver fig. 2.12), la naturaleza de estos 
anillos modifica las propiedades fisicoquímicas, efecto terapéutico, toxicidad etc. El fluconazol es 
una molécula polar y simétrica lo que favorece su hidrosolubilidad, es una base 
extraordinariamente débil (pKa 3,7) y no ionizable a pH fisiológico (Valdez, 2005). Las principales 
propiedades fisicoquímicas se recogen en la (tabla 2.14).  
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           Tabla 2.14  Propiedades fisicoquímicas del Fluconazol. 
Fórmula Molecular C13H12N6F2O 
Nombre Químico 2-(2,4-difluorophenyl)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2-propanol 
Peso Molecular 306,271 g/mol 
Aspecto Polvo blanco cristalino 
Olor Inodoro 
Solubilidad 
Altamente soluble en metanol, etanol y acetona y 
moderadamente soluble en agua y cloroformo. 
Punto de fusión 13 -1     C 
 
         Nota: Adaptado de  (USP32-NF27, 2009) 
 
2.2.5.1.3 Espectro de acción antimicótico  
 
El fluconazol es activo frente a levaduras (incluyendo Cryptococcus spp.). La mayoría de especies 
de Candida spp. son sensibles, aunque un buen número de cepas de C. glabrata son resistentes y   
C. krusei es intrínsecamente resistente . Además, el Fluconazol tiene una buena actividad frente a 
C. immitis, C. neoformans y P. brasiliensis. coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis, pero 
carece de actividad frente a Aspergillus Fusarium spp., Scedosporium spp. y Penicillium spp y 
otros hongos filamentosos (Catalán & Montejo, 2006). 
 
2.2.5.1.4 Indicaciones terapéuticas   
 
La terapia puede iniciarse antes de que se conozcan los resultados de cultivos y otros estudios de 
laboratorio; sin embargo, una vez que estos resultados estén disponibles, la terapia antiinfecciosa 
deberá ajustarse de acuerdo con los mismos, el Fluconazol está indicado para el tratamiento de: 
 
a) Infecciones por Candida: El Fluconazol se considera el tratamiento de elección para la 
mayoría de candidiasis. En concreto, Fluconazol ha demostrado ser muy eficaz en el 
tratamiento del muguet oral, la esofagitis y la vaginitis candidiásica. Además, su excelente 
penetración tisular le convierte en una excelente alternativa en el tratamiento de la 
endoftalmitis, y la peritonitis o los abscesos intraabdominales producidos por Candida, y 
su elevada eliminación urinaria es una garantía para el tratamiento de la cistitis/pielonefritis 
candidiásica (Lumbreras, Lizasoain, & Aguado, 2008). 
 
Orofaríngea: Se trata de una infección fúngica causada por la proliferación de hongos 
inherentes al organismo, es decir propios. 
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Esofágica: Este es un tipo de candidiasis aparece en la profundidad de la garganta y no 
siempre se ve a simple vista cuando se mira dentro de la boca.  
 
Vaginal: Infección fúngica que afecta a la zona genital de la mujer que suele tratarse con 
una sola dosis de 150 mg de fluconazol (Goodman & Gilman, 2001). 
 
Sistémica: Aunque se requiere mayor experiencia, existen datos clínicos que demuestran 
que el Fluconazol es eficaz administrado por vía IV en el tratamiento de la candidiasis 
sistémica, constituyendo una alternativa a la anfotericina B. Está especialmente indicado en 
los pacientes que han presentado nefrotoxicidad a la anfotericina. La dosis recomendada en 
este caso es de 400 mg el primer día, seguidos de 200 mg/día durante 4 semanas o al 
menos, 2 semanas después de la resolución de los síntomas. 
 
b) Infecciones por Criptococcus: El uso de Fluconazol en la meningitis criptocócica a 
generado debate en el tratamiento, aceptándose en la actualidad tres posibilidades: iniciar 
el tratamiento con anfotericina, con flucitosina o sin ella; iniciar el tratamiento con 
Fluconazol IV o iniciar el tratamiento con anfotericina más Fluconazol, con flucitosina o 
sin ella. Actualmente se sugiere iniciar el  tratamiento con anfotericina, sustituyendo ésta 
por Fluconazol (200-400 mg/día) cuando la evolución clínica del proceso o la aparición de 
toxicidad renal por anfotericina lo aconsejen.  
 
En pacientes inmunideprimidos (SIDA) es obligatorio continuar con dosis de 
mantenimiento para evitar recaídas, debe administrarse Fluconazol por vía oral (50-200 
mg/día) de manera indefinida (Flores, 1998). 
 
c) Profilaxis de la infección fúngica en el paciente inmunodeprimido: El Fluconazol ha 
demostrado ser un fármaco eficaz en la prevención de la infecciones fúngicas, 
principalmente en la producida por Candida, en diferentes poblaciones de pacientes 
inmunodeprimidos, se suele utilizar en pacientes con transplante de órganos en dosis de  
100-400 mg al día, y 50-200 mg/día en pacientes con SIDA. 
 
 
d) Otras micosis: El Fluconazol es utilizado con éxito en el tratamiento de las infecciones por 
hongos regionales como coccidioidomicosis, y constituye una alternativa a itraconazol en 
el tratamiento de histoplasmosis, blastomicosis y esporotricosis. El Fluconazol no está 
indicado en el tratamiento de las infecciones por hongos filamentosos (Goodman & 
Gilman, 2001). 
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2.2.5.1.5 Mecanismo de acción 
 
El Fluconazol  inhibe a la citocromo P-450-3-A de la célula fúngica, a través de la inactivación de 
la enzima C-14-α-dimetilasa, con lo cual se interrumpe la conversión de lanosterol en ergosterol, 
debido a la falta de ergosterol se comienzan a acumular esteroles tóxicos (14-α-metilesteroles) 
estos producen alteraciones en la permeabilidad de la membrana y en la actividad de las enzimas 
enlazadas a dicha membrana, lo que conduce a la inhibición del crecimiento y a la muerte celular  
del hongo (ver fig. 2.13), dependiendo de la concentración el Fluconazol puede tener características 
fungicidas o fungoestáticas (Avendaño, 2001). 
 
 
 
Figura 2.13   Mecanismo de acción del Fluconazol.  Por:  (Catalán & Montejo, 2006) 
 
2.2.5.1.6 Farmacocinética y farmacodinamia  
 
El Fluconazol es hidrosoluble por lo que su farmacocinética es similar cuando se administra por vía 
oral o I.V con actividad demostrada in vitro. 
 
Absorción: El Fluconazol oral se absorbe rápidamente y casi por completo en el tracto 
gastrointestinal sin evidencia de metabolismo de primer paso. Su biodisponibilidad es mayor de 
80% en sujetos sanos y las concentraciones pico plasmáticas se alcanzan 1-2 horas después de su 
administración oral. Su Biodisponibilidad no se ve afectada por la ingesta de alimentos, ni por el 
pH gástrico (Goodman & Gilman, 2001). 
Las concentraciones plasmáticas pico y del AUC se incrementan en proporción de la dosis. El 
estado de equilibrio plasmático se alcanza entre 4 o 5  días después de su administración oral 
múltiple una vez al día. Cuando se administra 1 mg/kg, las concentraciones pico plasmáticas son de 
1.4 µg/mL. 
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Distribución: Fluconazol se distribuye ampliamente en tejidos y líquidos corporales. En sujetos 
con función renal normal, las concentraciones en piel y orina pueden ser hasta 10 veces más altas 
que las plasmáticas. 
Se distribuye rápidamente al líquido cefalorraquídeo (LCR), alcanzando concentraciones 
plasmáticas de entre 50-90% (Velázquez & et.al., 2008). 
Su volumen de distribución (Vd)  es de 0.8-1 L/Kg alcanzando concentraciones similares a las 
plasmáticas del LCR, saliva, esputo, uñas y tejidos vaginales hecho debido a la poca afinidad por 
las proteínas plasmáticas, representando sólo un 11-12% de la dosis (Flores, 1998). 
No se sabe si atraviesa la barrera placentaria, pero se encuentra en la leche materna en 
concentraciones similares a las plasmáticas. 
Eliminación: La vida media de Fluconazol en sujetos sanos es aproximadamente de 30 horas.En 
pacientes con deterioro renal, la concentración plasmática es más alta y la vida media se prolonga. 
La eliminación del Fluconazol es principalmente por vía renal entre un 60-80% de una dosis se 
elimina por la orina sin ser modificada  y 11% se elimina como metabolito. Una pequeña parte se 
elimina por las heces. 
La semivida de eliminación es de 30 horas y lógicamente es más prolongada en pacientes con  
insuficiencia renal, situación en la que se requiere modificar la dosis. En caso necesario, el fármaco 
puede ser eliminado por hemodiálisis y diálisis peritoneal. 
 
2.2.5.1.7 Dosis y vías de administración 
 
La terapéutica debe estar basada en el tipo y la severidad de la infección fúngica, en la mayoría de 
los casos de candidiasis vaginal responde a la terapia de una dosis única. La terapia para aquellas 
infecciones que requieren tratamiento de dosis múltiple debe continuar hasta que los parámetros 
clínicos o exámenes de laboratorio indiquen que la infección fúngica activa ha cedido. 
 
En pacientes con SIDA, meningitis criptococósica o candidiasis orofaríngea recurrente, se debe 
utilizar dosis de mantenimiento para evitar reincidencia de la infección. 
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En adultos: 
 Candidiasis vaginal: se debe administrar una dosis oral única de 150 mg de Fluconazol, si 
es recurrente, se recomienda 150 mg una sola toma y repetirlo a los días  1, 4 y 7, para 
evitar futuras recaídas, se recomienda 150mg una vez a la semana durante de 6 meses. 
 
 Candidiasis orofaríngeas: se recomienda de 50 a 100 mg/día en una sola toma durante 7 a 
14 días. En casos inmunitarios severos el tratamiento puede prolongarse por períodos 
mayores. 
 
 Candidiasis sistémica (candidemia, candidiasis diseminada y candidiasis 
invasiva): una dosis de 400 mg/día , seguido por 200 mg diarios. Según la respuesta 
clínica del paciente, esta dosis puede ser incrementada a 400 mg/día. 
 
 Infecciones candidiásicas en mucosas  (candiduria, esofagitis, candidiasis 
mucocutánea): la dosis normal efectiva es de 50 mg/día durante 14 a 30 días. En casos 
difíciles la dosis puede ser aumentada a 100 mg/día.  
 
 Infecciones criptocócicas de las meninges, e infecciones de otros parénquimas: una 
dosis de 400 mg el primer día y luego 200 mg/día en una sola toma durante 6 a 8 semanas. 
De acuerdo a la respuesta clínica, aumentar a 400 mg/día. En los casos de pacientes con 
SIDA como prevención de la recaída de una meningitis criptocócica puede ser 
administrada indefinidamente una dosis diaria de 100-200 mg. 
 
 Dermatomicosis: la dosis diaria recomendada es de 50 mg o 150mg semanales. La 
duración del tratamiento es de 2-4 semanas aproximadamente, excepto en el caso de la tiña 
pedis donde se recomienda una duración de hasta 6 semanas, 
para tiña versicolor la dosis recomendada es 50 mg una vez al día por 2 a 4 semanas. 
Para tiña unguium la dosis recomendada es 150 mg una vez a la semana. El tratamiento 
debe continuar hasta que la uña infectada sea reemplazada (y la uña no infectada crezca). 
El nuevo crecimiento de las uñas de las manos requiere 3 a 6 meses y en pies de 6 a 12 
meses. 
 
 Micosis sistémicas profundas: puede requerirse dosis de 200-400 mg al día hasta por dos 
años. La duración de la terapia debe ser individualizada pero oscila entre 11-24 meses en 
coccidioidomicosis; 2-17 meses en paracoccidioidomicosis; 1-16 meses en esporotricosis y 
3-17 meses en histoplasmosis. 
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 Prevención de infecciones fúngicas en pacientes inmunodeprimidos (neutropenia, 
trasplante de médula ósea): en pacientes neutropénicos que hayan recibido tratamiento 
quimioterápico o radioterápico, la dosis recomendada oscila entre 50 y 400 mg/día. En 
pacientes con trasplante de médula ósea, se recomienda una dosis inicial de 400 mg/día. 
 
En niños:  
 
Aunque no se recomienda el uso de Fluconazol en pacientes menores de 16 años, si el médico 
considera imprescindible su administración a niños de 1 año o mayores sin insuficiencia renal, 
pueden recomendarse las siguientes dosis: 1-2 mg/kg/día para las candidiasis superficiales y 3-6 
mg/kg/día para candidiasis criptocócicas sistémicas. Para niños de 5-15 años, pueden administrarse 
dosis mayores en casos de infecciones muy severas. 
La (tabla 2.15) provee información de equivalencia de dosis entre pacientes pediátricos y adultos. 
 
Tabla 2.15  Equivalencia de la dosis de Fluconazol en pacientes pediátricos y adultos. 
Pacientes Pediátricos Pacientes adultos 
3 mg/kg 100 mg 
6 mg/kg 200 mg 
12 mg/kg 400 mg 
 
                                     Nota: (PLM, 2011) 
 
Pacientes con insuficiencia renal: 
 
Si es dosis única no es necesario ningún ajuste, en caso de dosis múltiples para pacientes con 
deficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 50 mL/min), se debe administrar una dosis de carga 
inicial de 50-400 mg. Luego de dicha dosis de carga, la dosis diaria se debe basar en la siguiente 
(tabla 2.16). 
 
Tabla 2.16  Ajuste de la dosis de Fluconazol en pacientes con insuficiencia renal. 
Aclaramiento de creatinina 
(mL/min) 
% de la dosis recomendada 
> 50 100 % 
11 a 50 (sin diálisis) 50 % 
Pacientes que reciben diálisis 
regular 
Una dosis después de cada sesión de 
diálisis 
 
                     Nota: (PLM, 2011) 
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2.2.5.1.8 Advertencias  
 
El Fluconazol puede ocasionar  toxicidad hepática, principalmente en pacientes que reciben dosis 
diarias en cuyo caso se debe descontinuar el medicamento. 
 
Ocasionalmente puede producir reacciones cutáneas exfoliativas, tales como síndrome Stevens 
Johnson y necrólisis epidérmica tóxica durante el tratamiento sobre todo en pacientes con SIDA. 
 
La experiencia con Fluconazol indica que la terapia improbablemente afecta la habilidad del 
paciente para manejar o usar maquinaria. 
 
2.2.5.1.9 Contraindicaciones  
 
Contraindicado en pacientes sensibles a la droga y a los compuestos relacionados con el 
Fluconazol. 
 
2.2.5.1.10 Precauciones en el embarazo  
 
No se recomienda el uso en el embarazo, excepto en pacientes con infecciones fúngicas severas o 
con riesgo de muerte, debe evaluarse el riesgo beneficio para evitar posibles daños al feto. Durante 
el periodo de lactancia no se recomienda su uso ya que se ha encontrado en la leche materna en 
concentraciones similares al plasma. 
 
2.2.5.1.11 Reacciones adversas  
 
Fluconazol es generalmente bien tolerado, a dosis mayores de 200 mg/día pueden producirse 
náusea y vómitos, a dosis de 800 mg/ día puede ser necesario del uso de antieméticos o usar la vía 
intravenosa (Goodman & Gilman, 2001). Los efectos más comunes asociados con Fluconazol 
después de una terapia mayor a 7 días son síntomas relacionados con el tracto gastrointestinal 
náusea 3,7%, cefaleas 1,9%, erupciones cutáneas 1,8%, vómitos 1,7%,  dolor abdominal 1,7%, y 
diarrea 1,5 %.  
 
La alopecia surge ocasionalmente, rash o síndrome de Stevens Johnson. En algunos pacientes con 
SIDA o cáncer, se ha observado cambios en las funciones renal y anormalidades hepáticas con 
aumento de las transaminasas y en casos raros se ha reportado anafilaxia, al igual que con otros 
azoles. 
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2.2.5.1.12 Interacciones farmacéuticas  
 
El Fluconazol, de forma similar a otros azoles, dan lugar a interacciones farmacológicas que es 
necesario tener en cuenta como: 
 
 Anticoagulantes cumarínicos y warfarínicos: puede producir  un aumento del tiempo de 
protrombina. 
 
 Fenitoina, hidroclorotiazida, ciclosporina, etinilestradiol y levonorgestrel, teofilina: puede 
aumentar la concentración plasmática de Fluconazol y por ende su toxicidad. 
 
 
 Hipoglucemiantes orales: el Fluconazol reduce el metabolismo de tolbutamida, gliburida y 
glipizida, incrementándose la concentración plasmática de estos agentes, la administración 
simultánea con sulfonilureas orales, prolonga la vida media plasmática, e incluso pueden 
presentarse episodios de hipoglucemia en pacientes diabéticos. 
 
 Rifampicina: disminuye las concentraciones sanguíneas de Fluconazol en alrededor del 
25%.  
 
 Terfenadina: incrementan significativamente los niveles plasmáticos de terfenadina, y 
originan serias arritmias cardíacas secundarias relacionadas a la prolongación del intervalo 
QTc.  
 
 Tacrolimus: puede desarrollar  nefrotoxicidad  
 
  Zidovudina: luego de la administración del Fluconazol, en 13 voluntarios con SIDA, 
quienes estaban con una dosis estable de zidovudina de al menos dos semanas, la relación 
entre el metabolito GZDV y la droga inalterada (zidovudina), disminuyó notablemente 
luego de la administración de Fluconazol. 
 
2.2.5.1.13 Sobredosificación  
 
Aunque es una droga bien tolerada en caso de sobredosis se pueden tomar medidas de soporte y 
lavados gástricos ya que el Fluconazol se excreta principalmente en la orina como droga sin 
metabolizar una sesión de hemodiálisis ayuda con su eliminación. 
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2.3 Fundamento legal 
2.3.1 De la accesibilidad, control sanitario, precios y calidad de medicamentos. 
 
 La Constitución de la República del Ecuador señala:  
Art. 363: El Estado será responsable de Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de 
calidad, seguros y eficaces, regular su comercialización y promover la producción nacional y la 
utilización de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades epidemiológicas de la 
población. En el acceso a medicamentos, los intereses de la salud pública prevalecerán sobre los 
económicos y comerciales. 
 
 La ley Orgánica de Salud indica : 
Capítulo II 
El artículo 6, numeral 18 y 20 indica: Es responsabilidad del Ministerio de Salud Pública regular y 
realizar el control sanitario de la producción de medicamentos y otros productos para uso y 
consumo humano; así como los sistemas y procedimientos que garanticen su inocuidad, seguridad 
y calidad, a través del Instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical Dr. Leopoldo Izquieta 
Pérez y otras dependencias del Ministerio de Salud Pública. 
Capítulo III  (De los medicamentos) 
El artículo 154 nos dice: El Estado garantizará el acceso y disponibilidad de medicamentos de 
calidad y su uso racional, priorizando los intereses de la salud pública sobre los económicos y 
comerciales. 
El artículo 157 nos dice: La autoridad sanitaria nacional garantizará la calidad de los medicamentos 
en general y desarrollará programas de farmacovigilancia y estudios de utilización de 
medicamentos, entre otros, para precautelar la seguridad de su uso y consumo. 
Además realizará periódicamente controles posregistro y estudios de utilización de medicamentos 
para evaluar y controlar los estándares de calidad, seguridad y eficacia y sancionar a quienes 
comercialicen productos que no cumplan dichos estándares, falsifiquen o adulteren los productos 
farmacéuticos. 
 
2.3.2  De la investigación. 
El Ministerio de Salud Pública lidera las actividades de la Investigación en Salud dentro del 
Sistema Nacional de Salud. De hecho, los Lineamientos Estratégicos de esta cartera de  Estado, 
entre sus principales líneas de acción tienen “Promover el desarrollo de la Investigaci n en Salud, 
de la Ciencia y de la Tecnología”. De esta manera y a través de las disposiciones respectivas 
encarga estas atribuciones al Proceso de Ciencia y Tecnología (PCYT) así como también la 
normatividad, control y seguimiento del componente Bioético de las Investigaciones en Salud. 
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La ejecución de la investigación se halla relacionada con todos los niveles a través de las 
instituciones que la proponen. En este sentido, las Universidades juegan un rol muy importante al 
ser sitios adecuados para el desarrollo de investigaciones en salud y, además líderes en la 
formación de recursos humanos.  
También es importante la labor investigativa de Unidades de Salud privadas, en particular aquellos 
Hospitales de nivel 3 y 4, orientando sus actividades a la investigación clínica. 
Finalmente no debemos dejar de lado la participación del sector privado constituido por  
Organizaciones No Gubernamentales (ONGs), institutos privados, hospitales y la empresa 
farmacéutica (MSP, 2007). 
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CAPITULO III 
3 METODOLOGÍA 
3.1 Tipo de investigación  
 
El  presente proyecto de investigación científica es de tipo bibliográfico y experimental basada en 
la observación, medición y experimentación de los diferentes parámetros de calidad del Fluconazol 
en cápsulas de 150 mg comercializadas en el país, los mismos que nos permitirán efectuar 
apreciaciones en los resultados conforme trascurra el tiempo. 
 
3.2 Población y muestra  
 
3.2.1 Población  
Se encontró un total de 17 laboratorios que comercializan en el Ecuador cápsulas de Fluconazol de 
150 mg en los que encontramos al innovador (Diflucan), copias y genéricos (ver tabla 3.1). 
 
Tabla 17  Población de Fluconazol cápsulas comercializadas en el país. 
Nombre Comercial Presentación 
Principio 
activo 
Concentración Laboratorio 
Alfa flucón Cápsulas 
Fluconazol 150 mg 
H. G., C. A.  
Baten Cápsulas BUSSIÉ S.A. 
Burnax Cápsulas ITALCHEM 
Diflucan ® Cápsulas PFIZER, CIA. LTDA 
Flucess Cápsulas SANDOZ 
Flucocid Cápsulas 
PHARMABRAND 
S.A. 
Fluconazol 
Genamerica 
Cápsulas GENAMERICA 
 
 
Fluconazol Genfar Cápsulas GENFAR S.A. 
Fluconazol ECU. Cápsulas 
ECU. 
LABORATORIOS 
Fluconazol La 
Santé 
Cápsulas LA SANTE 
Fluconazol MK Cápsulas MCKESSON 
Fluconazol NIFA Comprimidos NIFA 
Flucostar Cápsulas US PHARM 
Fluxzion Comprimidos QUÍMICA ARISTON 
Fungopirox Cápsulas CHILE S.A. 
Nofluzone Cápsulas GUTIS 
Tavor Cápsulas MEDICAMENTA 
 
Nota: (PLM, 2011) 
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3.2.2 Muestra. 
 
Las muestras de fluconazol cápsulas de 150 mg fueron adquiridas en diversas farmacias del país, se 
utilizó un muestreo simple mediante las tablas Military Estándar (MIL-STD-105D) que para un 
nivel de inspección II normal el tamaño de la muestra es de cinco unidades (Ver Anexo 1). 
 
Se muestreo a conveniencia las cápsulas de cinco laboratorios farmacéuticos, dos fueron 
medicamentos copias, dos genéricos y el medicamento innovador Diflucan del Laboratorio Pfizer, 
se utilizaron cápsulas de Fluconazol del mismo lote para cada laboratorio (ver tabla 3.2).  
 
Tabla 18  Muestras elegidas de cápsulas de Fluconazol. 
Nombre 
comercial 
Presentación 
Componente y 
Concentración 
Laboratorio 
Nomenclatura 
asignada 
Diflucan ® 
Cápsulas 
Fluconazol        
150 mg 
PFIZER, CIA. 
LTDA 
A 
Flucocid 
PHARMABRAD 
S.A 
 
B 
Flucess SANDOZ 
 
C 
Fluconazol La 
Santé 
LA SANTE D 
Fluconazol MK MCKESSON E 
 
3.3 Diseño experimental  
La investigación se la realizó en tres etapas: 
Etapa 1  
Se procedió adquirir las muestras y se realizaró las pruebas de control de calidad organolépticas 
(color, olor, sabor y aspecto), identificación de principio activo y pruebas físicas (dimensiones, 
uniformidad de peso y desintegración), los resultados se analizaron mediante un análisis de 
varianza y una prueba de significancia de Tukey. 
Etapa 2 
Se realizó la valoración de Fluconazol en las cápsulas mediante método espectrofotométrico y 
método microbiológico de difusión en disco. 
 
 Método de valoración espectrofotométrico: Se realizó el ensayo por triplicado para cada 
muestra, los resultados se analizaron mediante un análisis de varianza y una prueba de 
significancia de Tukey. 
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 Método de valoración microbiológica: Se realizó mediante técnica Kirby Bauer de 
Difusión en disco mediante modelo 3x3 a 3 concentraciones de los discos de 25, 50 y 100 
µg de Fluconazol y por triplicado tanto para el estándar como para las muestras, se verificó 
la linealidad y paralelismo de método y los datos fueron tratados mediante un diseño de 
bloques al azar y verificado con el análisis de varianza (Pradeau, 1998). 
 
Para comparar los métodos espectrofotométrico y microbiológico se utilizó una Prueba t sorteada y 
a fin de detectar diferencias significativas en los resultados obtenidos por ambos métodos. 
 
Etapa 3 
Se realizó la prueba de disolución y perfiles de disolución por triplicado para cada una de las 
muestras y se calcularon los diferentes parámetros farmacocinéticos. 
 
3.4 Variables  
3.4.1 Independientes  
Cápsulas de Fluconazol de 150 mg. 
 Diflucan  
 Flucess 
 Flucocid 
 Fluconazol La Santé  
 Fluconazol MK 
 
3.4.2 Dependientes  
 Desintegración 
 Disolución  
 Concentración de principio activo  
 
3.5 Materiales y métodos  
 
3.5.1 Materiales e Instrumentos analíticos. 
Muestras y estándar.  
 Estándar de Fluconazol (99.26% de pureza) 
 Cápsulas de Fluconazol de 150 mg. 
Reactivos 
 Acido Clorhídrico 0.1 N  
 Acido  crómico  
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 Acido acético  
 Acido sulfúrico  
 Acetona  
 Azul de metileno  
 Cloruro de bario  
 Cloruro férrico  
 Glucosa  
 Metanol  
 Agua destilada 
Medios de cultivo 
 Caldo Mueller Hinton  (MCA) 
 Caldo Tripticasa Soya  (TSB) 
 Mueller Hinton agar (MCB) 
 Sabouraud dextrosa Agar (DSA) 
 Tripticasa Soya Agar  (TSA) 
Microorganismo 
 Candida albicans ATCC 90028   KWIK-STIK™ Microbiologics® 
Materiales de laboratorio. 
 Balones aforados de 25, 50,100 y 1000 mL 
 Cajas petri de 15 cm 
 Espátulas  
 Micropipetas 
 Papel filtro 
 Pipetas volumétricas de 1 mL 
 Pipetas volumétricas de 2 mL 
 Pipetas de 10 mL 
 Pinzas  
 Tubos de ensayo 
 Vasos de precipitación 
Equipos (Ver anexo 2). 
 Autoclave  
 Balanza analítica marca: Metter Toledo  
 Bortex  
 Desintegrador marca: Pharma Test PTZ S 
 Disolutor: Sotax AT7 
 Espectrofotómetro UV-Visible marca: HITACHI U-1900 
 Incubadora MLW –BSU 100 
 Ultrasonido marca: Fisher Scientific 
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3.5.2 Métodos  
 
Para el control de calidad de cápsulas de Fluconazol se realizó mediante los criterios de aceptación 
para formas farmacéuticas solidas (cápsulas) de la Farmacopea Brasileña, 5 ª edición y USP-32. 
 
3.5.2.1 Ensayos Organolépticos: 
 
Se evaluaron por observación, la apariencia, brillantez, homogeneidad de la superficie, 
si había o no presencia de puntos o manchas de diferentes colores, si presentaban 
irregularidades o deformaciones, así como el sabor y olor.  
 
3.5.2.2 Ensayos geométricos: 
 
Se evaluaron las dimensiones promedio de las cápsulas de cada marca, con la ayuda de 
un calibrador se procedió a medir la longitud del cuerpo (mm), longitud de la tapa 
(mm), longitud total de la cápsula tapada (mm) y el diámetro.  
 
3.5.2.3 Ensayos Físicos  
 
a) Uniformidad de peso: En la balanza analítica pesar individualmente 20 cápsulas, teniendo 
cuidado de no confundir la identidad de cada una. Sacar cuidadosamente el contenido 
individual.   Pesar con exactitud las capsulas vacías de una en una y calcular el peso neto 
de cada una por diferencia. 
La desviación limite de variación de peso tolerada entre las cápsulas debe ser de ± 7,5 % de 
su peso, es decir los pesos individuales estan entre el límite del 92.5% - 107.5% del peso 
promedio se acepta como satisfactorio el ensayo de variación de peso.  
 
b) Desintegración: En el desintegrador colocar una cápsula en cada uno de los 6 tubos de la 
canasta, agregar los discos de contrapeso y operar el aparato, el medio de inmersión es 
agua, durante 30 min a 37 +/- 2° C. El ensayo concluye cuando no quedan residuos en las 
mallas. Si una o más cápsulas no se desintegran completamente repetir el ensayo sobre 12 
cápsulas adicionales: no menos de 16 del total de 18 cápsulas evaluadas deben 
desintegrarse. Tiempo límite de desintegración no debe ser mayor de 30 minutos.  
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3.5.2.4 Ensayos químicos  
 
3.5.2.4.1 Identificación  
 
El Fluconazol presente en las cápsulas fue identificado por técnicas espectrofotométricas y 
reacciones químicas de los grupos funcionales. 
 
 Espectrofotometría en la región ultravioleta: Preparar una solución de Fluconazol  200 
μg /mL en metanol tanto para la muestra y estándar, proceder a realizar un barrido 
espectral en un rango de 200 a 400 nm las absorbancias máximas de la muestra se darán a 
261 nm similar a la de estándar de Fluconazol (USP32-NF27, 2009). 
 
 El reconocimiento de la función alcohol Prueba (Jones): Disolver una cantidad de 
polvo equivalente a 0,25 g de muestra en 5 mL de acetona y filtrar. Agregar bajo agitación 
de cinco a siete gotas de ácido crómico al 5% (p/v). Se produce precipitado verde que 
confirma la presencia de la función alcohólica (Farmacopea; Brazileña, 2010).  
 
 El reconocimiento del átomo de flúor Test (Keller): Disolver una cantidad de polvo 
equivalente a 50 mg de Fluconazol, añadir 3 mL de cloruro férrico al 1% (p/v) en ácido 
acético glacial y agitar. Añadir ácido sulfúrico cuidadosamente por las paredes del tubo. 
Se produce una coloración que pasa de amarillo a naranja (Farmacopea; Brazileña, 2010). 
 
3.5.2.4.2 Valoración 
 
Para la valoración de Fluconazol en las cápsulas de las diferentes muestras se realizó mediante dos 
métodos: espectrofotométrico y microbiológico. 
 
3.5.2.4.2.1 Método de valoración espectrofotométrico 
 
Preparación de la muestra: Pesar el contenido de 20 cápsulas. Transferir la cantidad de polvo 
equivalente a 100 mg de Fluconazol a un matraz 100 mL. Añadir 70 mL de ácido clorhídrico 0,1 
M, dejar en ultrasonido durante 10 minutos, aforar con el mismo disolvente, homogenizar y filtrar. 
Tomar  10 mL de esta solución y diluir con ácido clorhídrico 0,1 M en un matraz aforado de 50 mL 
hasta alcanzar una concentración de 0,02% (p/v).  
 
Preparación del estándar: Pesar 0,1 g de estándar de Fluconazol y proceder de igual manera que 
para la muestra hasta alcanzar una concentración de 0,02% (p/v).  
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Medir en el espectrofotómetro las absorbancias de la muestra y estándar a 261nm, usar como 
blanco ácido clorhídrico 0,1 M. Calcular la cantidad de Fluconazol en cápsulas con las lecturas 
obtenidas (Farmacopea; Brazileña, 2010). Realizar los cálculos respectivos mediante la siguiente 
ecuación: 
 
..
..
).
(
mpAst
FDPPCstAm
cap
Fluconazolmg


  
 
Nota: Se recomienda utilizar la misma celda para encerar el banco y para las lecturas de las 
muestras y estándar con el fin de disminuir el error de las medidas de absorbancia. 
 
3.5.2.4.2.2 Método de valoración microbiológico. 
 
a) Identificación de Candida albicans: Se utilizó una cepa de Candida albicans ATCC 
90028 certificada (Ver Anexo 3) y las instrucciones de uso se encuentran el (Anexo 4).  
 
b) Valoración: Para la valoración mediante método de difusión en disco, estandarizado por el  
Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) para antifúngicos (documentos M44-A) 
(CLSI, 2004). 
 
Técnica  
 
a) Preparación del inóculo: Se prepara tocando con el asa de cultivo 5 colonias de Candida 
albicans de 1 mm y de 24 h de crecimiento en placa de Sabouraud Dextrose Agar (SDA) 
que se resuspenden en un tubo de solución salina estéril (NaCl 0,85%). Se agita bien y con 
ayuda de un espectrofotómetro (longitud de onda: 530 nm), se ajusta a una densidad óptica 
0,5 McFarland, añadiendo la cantidad necesaria de solución salina. Esta solución tiene una 
concentración aproximada de 1x10
6
 - 5x10
6
 ufc/mL. 
 
b) Medio de cultivo: Mueller Hinton agar (MHA) suplementado con 2% de glucosa para 
facilitar el crecimiento de hongo y 0,  μg/mL de azul de metileno (pH 7,2 - 7,4) para dar 
contraste a los halos y facilitar las lecturas.  
 
 Preparar el medio de MHA siguiendo las indicaciones del fabricante y añadir 20 g de 
glucosa por litro de medio. 
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 Añadir 100 μL de la solución de azul de metileno (5 mg/mL) por cada litro de medio (Ver 
figura 3.1). 
 Esterilizar en autoclave. 
 Dejar enfriar el medio a 45-50 °C y llenar las placas a razón de 28-30 mL de medio para 
placas de 9-10 cm de diámetro y 67-70 mL si son de 15 cm (altura de la capa de agar 4 
mm). 
 Dejar enfriar y guardar en nevera. 
 Una vez preparadas las placas se pueden almacenar durante 7 días a menos que se tomen 
precauciones adicionales que eviten el secado de las placas. 
 
 
                                      
Figura 14  Preparación del medio Muller-Hinton agar suplementado. 
Por: (CLSI, 2004) (Documento M44-A) 
 
       
c) Preparación de los discos de papel de estándar y las muestras: Para la preparación 
pesar con precisión 125 mg de estándar de  Fluconazol, colocar en un balón aforado de 25 
mL disolver con 15 mL de agua agitar y someter a ultrasonido durante 10 min. Aforar  con 
agua  con el  mismo disolvente y realizar disoluciones sucesivas hasta tener tres 
concentraciones finales: 1.25, 2.5 y 5.0 mg/mL ver (ver figura 3.2). 
 
Para preparar la solución de muestra pesar 10 cápsulas de Fluconazol y calcular el peso 
promedio. Tomar una  cantidad equivalente a 125 mg de Fluconazol colocar en un balón 
aforado de 25 mL disolver con 15 mL de agua agitar y someter a ultrasonido durante 10 
min. Aforar  con agua  con el  mismo disolvente y realizar disoluciones sucesivas hasta 
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tener tres concentraciones finales: 1.25, 2.5 y 5.0 mg/mL. Repetir este procedimiento con 
cada una de las muestras. 
 
Cargar los discos de papel filtro estéril WHATMAN® de 12 mm de diámetro con 20 µl de 
la solución preparada de estándar para obtener discos con concentraciones finales de 25, 50 
y 100 µg. Secar los discos en la estufa climática, guardar en tubos estériles de cierre 
hermético y mantener en refrigeración. Realizar el mismo procedimiento para cargar los 
discos con las muestras.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           Figura 15  Disoluciones sucesivas para la valoración microbiológica. 
 
 
d)  Inoculación de las placas 
 
 Sumergir una torunda de algodón en la suspensión del inóculo de 0.5 McFarland de 
Candida albicans. 
 Retirar el exceso de líquido rozando la torunda con las paredes del tubo. 
 Sembrar la placa uniformemente por técnica de hisopado (Ver figura 3.3). 
 Dejar secar 3-5 min y dejar la placa entreabierta. 
 Aplicar los discos con una pinza estéril de acuerdo al ensayo de 3x3 colocar 6 discos en 
cada caja petri de 15 cm donde se colocaran 3 discos de 25, 50 y 100 µg del estándar (ST1, 
ST2, ST3) y muestras de 25, 50 y 100 µg (M1, M2, M3) (Ver figura 3.4). 
125 mg /25 mL 
(5 mg / mL) 
2,5 mL 
5 mL 
10 mL 
1,25 mg/mL 
2,5 mg/ mL 
5,0 mg/ mL 
Aforo 10 mL 
Aforo 10 mL 
Aforo 10 mL 
(20 μL) 
(20 μL) 
 
(20 μL) 
 
0.025 mg ó 
25 μg 
0.050 mg ó 
50 μg 
0.100 mg ó 
100 μg 
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Figura 16  Preparación del inóculo y siembra. Por: (CLSI, 
2004) (Documento M44-A) 
 
e) Temperatura y tiempo de incubación 
 Incubar a 35 ºC durante 20-24 h para Candida albicans ATCC 90028, si no hay suficiente 
crecimiento a las 24h reincubar y leer a las 48 h. 
 Medir el halo de inhibición donde se produce una reducción importante del crecimiento. 
 La presencia de micro colonias en el borde del halo de inhibición o de colonias grandes en 
el interior del halo debe ser ignorada. 
 
 
 
 
Figura 17  Disposición de los discos de acuerdo al diseño 3x3. 
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Nota: Se recomienda utilizar la regla de los 15 min, que quiere decir que una vez preparado el 
inoculo y ajustado a la concentración  0,5 McFarland se deberá usar este en un tiempo menor a los 
15 min con el fin de no alterar la concentración del inoculo, así mismo una vez hisopado en las 
placas se deberá colocar los discos con el antifúngico en un tiempo menor a 15 min, y se deberán 
introducir las cajas a la incubadora en menos de 15 min. 
 
f) Cálculos: Medir los halos de inhibición con un calibrador tanto de estándar como de las 
muestras, realizar la curva de calibración y obtener la concentración de las muestras con la 
ecuación de la recta. Diámetro del halo vs log de la  concentración. 
 
       
3.5.2.5 Ensayos microbiológicos  
 
Según la USP-32 para formas farmacéuticas sólidas orales (cápsulas) se realizó el recuento de 
microorganismos aerobios totales (RTMA), recuento de mohos y levaduras  (RTCHL) e 
identificación de Escherichia coli mediante técnica de recuento en placa por extensión en 
superficie. 
 
Recuento de microorganismos aerobios totales (RTMA) y de mohos y levaduras  (RTCHL) 
 
1. Pesar 10 g de muestra y disolver en 90 mL de solución reguladora de fosfatos pH 7,2 y 
preparar disoluciones para obtener concentraciones de  10
-1
 y 10
-2
. 
 
2. Esparcir 0,1 mL de cada disolución en cajas de Tripticasa Saya Agar (TSA) para (RTMA) 
y de Agar Sabourand Dextrosa (DSA) para (RTCHL). 
 
3. Incubar para recuento de microorganismos aerobios totales (RTMA) en TSA  a 30-3   C 
durante 3 – 5 días  y para el recuento de mohos y levaduras  (RTCHL) en (DSA) DE 5 – 7 
días a temperatura ambiente. 
 
4. Contar el número de unidades formadoras de colonias (ufc) y realizar los cálculos 
respectivos.  
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Identificación de Escherichia coli 
 
1. Pesar 10 g de muestra y disolver en 90 mL de Caldo Tripticasa Soya  (TSB). 
 
2. Incubar durante 1  –    horas a 3   C  
 
3. Agitar el recipiente y transferir 1 mL a 100 mL de Caldo MacCon ey (MC ) e incubar de 
  -    C durante 24 a 48 horas. 
 
4. Subcultivar en Agar MacCon ey (MCA) e incubar de 30 a 3   C durante 18 a 72 horas. 
 
5. El crecimiento de colonias típicas indica la presencia de Escherichia coli. 
 
3.5.2.6 Prueba de disolución  
 
El equipo de disolución utilizado para la realización de este trabajo fue el aparato 1 de la USP, 
modelo Sotax AT7. 
 
El medio de disolución: ácido clorhídrico 0,1 M, 900 mL 
Aparato1: cestas, 100 rpm 
Tiempo de disolución: 30 minutos 
Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos 
 
Procedimiento: acondicionar el disolutor, ponerlo en marcha, tomar alícuotas de 5 mL en cada uno 
de los tiempos de muestreo, filtrar y medir las absorbancias de las soluciones en el 
espectrofotómetro a 261 nm  utilizando ácido clorhídrico 0,1 M como blanco. Calcular la cantidad 
de Fluconazol C13H12F2N6O disuelto en el medio comparando con las lecturas obtenidas de 
Fluconazol estándar a una concentración de 0,02% (p/v) preparada en el mismo disolvente 
mediante método de valoración espectrofotométrica (Farmacopea; Brazileña, 2010). 
Criterio de aceptación: no menos del 80% (Q) de la cantidad declarado de Fluconazol 
C13H12F2N6O  disueltos en 30 minutos. 
Nota: Se recomienda colocar una cápsula vacía en el séptimo vaso del equipo de disolución con el 
fin de establecer las mismas condiciones para el blanco y las muestras durante la valoración 
espectrofotométrica y evitar errores en las lecturas de absorbancia por interacciones del cambio de 
color del medio. 
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CAPITULO IV 
4 RESULTADOS Y DISCUSIONES  
 
4.1 Control de calidad y Perfiles de disolución. 
 
4.1.1 Información de empaque. 
 
Tabla 19  Información de empaque de las cápsulas de Fluconazol. 
Nombre comercial Diflucan® 
 
Principio activo Fluconazol 
Forma farmacéutica Cápsulas 
Concentración 150 mg 
Presentación Caja x 2 cápsulas 
Laboratorio fabricante Pfizer 
Fecha de elaboración 10-2011 
Fecha de caducidad 10-2013 
Lote 10492007D 
Registro sanitario 29198-03-10 
 
Nombre comercial Flucess® 
 
Principio activo Fluconazol 
Forma farmacéutica Cápsulas 
Concentración 150 mg 
Presentación Caja x 2 cápsulas 
Laboratorio fabricante Sandoz 
Fecha de elaboración 06-2012 
Fecha de caducidad 06-2014 
Lote 3877 
Registro sanitario 25.953-09-04 
 
Nombre comercial Flucocid® 
 
Principio activo Fluconazol 
Forma farmacéutica Cápsulas 
Concentración 150 mg 
Presentación Caja x 2 cápsulas 
Laboratorio fabricante Pharma BRAND 
Fecha de elaboración 08-2012 
Fecha de caducidad 08-2015 
Lote 12BU0802 
Registro sanitario 02183-MAC-09-02 
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Nombre comercial Fluconazol La Santé 
 
Principio activo Fluconazol 
Forma farmacéutica Cápsulas 
Concentración 150 mg 
Presentación Caja x 1 cápsulas 
Laboratorio fabricante La Santé 
Fecha de elaboración 06-2012 
Fecha de caducidad 06-2014 
Lote 3069511 
Registro sanitario 03760-MAE-07-05 
 
Nombre comercial Fluconazol MK® 
 
Principio activo Fluconazol 
Forma farmacéutica Cápsulas 
Concentración 150 mg 
Presentación Caja x 1 cápsulas 
Laboratorio fabricante Tecnoquímicas 
Fecha de elaboración 06-2012 
Fecha de caducidad 06-2014 
Lote L.2H2034B 
Registro sanitario 03517-MAE-03-05 
 
 
 
En todas las muestras analizadas se encontró que estaban debidamente empacadas y rotuladas con 
toda la información técnica y legal requerida para este tipo de productos farmacéuticos y no 
presentaban ningún tipo de adulteración. 
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4.1.2 Ensayos organolépticos 
 
Tabla 20  Características organolépticas de cápsulas de Fluconazol. 
Ensayo Diflucan Flucess Flucocid 
Fluconazol la 
Sante 
Fluconazol 
MK 
Granulado 
Color 
Polvo blanco 
cristalino 
Polvo blanco 
cristalino 
Polvo blanco 
cristalino 
Polvo blanco 
cristalino 
Polvo blanco 
cristalino 
Olor Inodoro Inodoro Inodoro Inodoro Inodoro 
Sabor Amargo Amargo Amargo Amargo Amargo 
Aspecto 
Polvo 
uniforme y 
fino 
Polvo 
uniforme y 
fino 
Polvo 
uniforme y 
fino 
Polvo 
ligeramente 
endurecido 
Polvo 
uniforme y 
fino 
Cápsula 
C
o
lo
r Tapa Azul Crema Marrón Azul Negro 
Base  Azul Crema Blanco Celeste Rojo 
Aspecto 
Uniforme sin 
irregularidades 
ni 
deformaciones 
Uniforme sin 
irregularidades 
ni 
deformaciones 
Uniforme sin 
irregularidades 
ni 
deformaciones 
Uniforme sin 
irregularidades 
ni 
deformaciones 
Uniforme sin 
irregularidades 
ni 
deformaciones 
 
 
El análisis organoléptico se realizó en el granulado y cápsula, en donde se observó que el granulado 
de todas las muestras presentaban las características acorde a la USP-32 y las cápsulas no 
presentaron ningún tipo de deformación o adulteración. 
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4.1.3 Ensayos geométricos  
 
Tabla 21  Controles geométricos de las cápsulas. 
 Dimensiones (mm) 
Número de repetición 
Promedio 
R1 R2 R3 R4 R5 R6 
D
if
lu
ca
n
 
Largo 
Total 19,0 19,0 19,0 19,0 19,0 19,0 19,0 
Tapa 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 
Base 16,5 16,5 16,5 16,5 16,5 16,5 16,5 
Diámetro 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 
F
lu
ce
ss
 
Largo 
Total 19,0 19,0 19,0 19,0 19,0 19,0 19,0 
Tapa 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 
Base 16,5 16,5 16,5 16,5 16,5 16,5 16,5 
Diámetro 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 
F
lu
co
ci
d
 
Largo 
Total 19,5 19,0 19,5 19,0 19,0 19,0 19,2 
Tapa 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 
Base 16,5 16,5 16,5 16,5 16,5 16,5 16,5 
Diámetro 6,5 6,5 6,5 6,8 6,5 6,5 6,6 
F
lu
co
n
a
zo
l 
L
a
 S
a
n
té
 
Largo 
Total 18,5 18,5 18,5 18,5 18,5 18,5 18,5 
Tapa 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 9,5 
Base 16,0 16,0 16,0 16,0 16,5 16,0 16,1 
Diámetro 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 
F
lu
co
n
a
zo
l 
M
K
 Largo 
Total 21,5 21,5 22,0 21,5 22,0 21,5 21,7 
Tapa 10,5 10,5 10,5 10,5 10,5 10,5 10,5 
Base 18,0 18,0 18,0 18,0 18,0 18,0 18,0 
Diámetro 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 
 
 
Los controles geométricos de las cápsulas realizados con el calibrador, mostró medidas de largo 
ancho y diámetro homogéneas con mínima variabilidad en su tamaño lo cual contribuye a una 
correcta dosificación del medicamento. 
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4.1.4 Ensayos físicos  
4.1.4.1 Uniformidad de peso  
 
Tabla 22  Uniformidad de peso y peso medio 
Número 
Peso (mg) 
Diflucan Flucess Flucocid 
Fluconazol La 
Santé 
Fluconazol 
MK 
1 357,8 323,2 369,1 330,5 584,3 
2 358,6 327,1 380,8 320,4 575,8 
3 357,8 319,9 371,9 331,6 579,5 
4 358,0 322,1 366,3 319,7 582,4 
5 357,6 327,1 370,6 322,7 581,3 
6 357,7 319,2 364,9 330,7 575,8 
7 358,2 321,8 368,7 328,6 581,6 
8 358,4 326,9 372,9 329,9 575,5 
9 357,8 328,7 371,7 331,5 572,3 
10 358,0 325,4 371,0 321,4 580,7 
11 357,9 319,9 369,4 328,5 579,3 
12 358,0 321,8 370,2 329,1 575,2 
13 358,2 327,9 375,6 328,6 573,6 
14 358,2 322,9 368,1 326,4 581,7 
15 357,6 320,9 379,6 330,0 578,5 
16 357,9 321,9 371,9 329,5 575,7 
17 357,8 321,6 372,7 328,7 580,3 
18 358,5 327,0 371,7 326,6 578,6 
19 358,5 322,1 369,8 329,8 579,5 
20 357,7 320,5 375,9 330,4 582,5 
Sumatoria 7160,20 6467,90 7432,80 6554,60 11574,10 
Peso medio 358,01 323,40 371,64 327,73 578,71 
Rango 
±7,5% 
384,9 - 
331,2 
347,6 - 
299,1 
399,5 - 
343,8 
352,3 -303,2 622,1 - 535,3 
DS 0,309 3,044 3,957 3,711 3,302 
CV% 0,086 0,941 1,065 1,132 0,571 
 
 
 
Figura 18 Pesos medios de las cápsulas de Fluconazol 
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Se obtuvo los pesos medios de las diferentes cápsulas analizadas en donde se encontró que ninguna 
tenía una variación de peso de  ±7,5% mostrando así una mínima variación y cumpliendo con las 
especificaciones de la farmacopea USP-32. Las tablas completas de variación de peso se 
encuentran en el  (Anexo 5). 
 
4.1.4.2 Desintegración  
 
Tabla 23  Tiempos de desintegración. 
Repetición 
Tiempos de desintegración (min) 
Diflucan Flucess Flucocid Fluconazol La 
Santé 
Fluconazol mk 
R1 4,66 4,86 3,83 4,83 5,50 
R2 4,18 4,41 4,16 5,53 5,00 
R3 4,33 5,12 4,25 5,16 5,30 
Promedio 4,39 4,80 4,08 5,17 5,27 
(min-s) 4 min 20 s 4 min 48 s 4 min 5 s 4 min 10 s 4 min 16 s 
DS 0,246 0,359 0,221 0,350 0,252 
CV% 5,59 7,49 5,42 6,77 4,78 
 
 
 
Figura 19 Tiempos de Desintegración 
 
El ensayo de desintegración muestra que todas las cápsulas se desintegran en un tiempo menor a  
30 min en agua cumpliendo con las especificaciones de la USP-32, lo cual indica una rápida 
liberación del fármaco. 
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4.1.5 Ensayos químicos  
 
4.1.5.1 Identificación  
 
Tabla 24  Pruebas de Identificación del principio activo Fluconazol. 
Muestra 
Prueba 
(Jones) 
Prueba (Keller) 
Espectrofotometría UV 
(200-400 nm) 
Dictamen 
Diflucan 
Precipitado 
verde 
Coloración 
naranja – 
amarilla 
Absorciones máximas en UV a 
261 similar a la del estándar 
Cumple 
Flucess 
Precipitado 
verde 
Coloración 
naranja – 
amarilla 
Absorciones máximas en UV a 
261 similar a la del estándar 
Cumple 
Flucocid 
Precipitado 
verde 
Coloración 
naranja – 
amarilla 
Absorciones máximas en UV a 
261 similar a la del estándar 
Cumple 
Fluconazol La 
Santé 
Precipitado 
verde 
Coloración 
naranja – 
amarilla 
Absorciones máximas en UV a 
261 similar a la del estándar 
Cumple 
Fluconazol MK 
Precipitado 
verde 
Coloración 
naranja – 
amarilla 
Absorciones máximas en UV a 
261 similar a la del estándar 
Cumple 
 
En la identificación del principio activo Fluconazol, el 100% de las muestras analizadas mostraron 
picos máximos de absorción a 261 nm iguales a las del estándar de Fluconazol, a demás dieron 
positivas las reacciones de identificación de grupos funcionales de Jones y Keller lo cual ratifica la 
presencia de Fluconazol en las cápsulas (Ver Anexo 6).   
 
4.1.5.2 Valoración  
 
4.1.5.2.1 Valoración espectrofotométrica  
 
Corrección de la pureza del estándar  
99,26 mg de Fluconazol puro                                    100 mg de polvo 
                                  X                                                  101,3 mg de polvo 
X = 100,55 mg de Fluconazol 
Factor de disolución  
   
       
          
                    
          
    
              
 
Concentración del estándar  
 
                                                     0,2011 mg/mL 
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Tabla 25  Resultados del estándar utilizado para la valoración espectrofotométrica. 
Estándar 99,26% pureza 
Repetición Peso (mg) 
Peso corregido 
(mg) 
Concentración 
(mg/mL) 
Absorbancia  
261nm 
R1 101,3 100,55 0,2011 0,409 
R2 100,6 99,86 0,1997 0,406 
R3 100,5 99,76 0,1995 0,399 
  Promedio 0,2001 0,405 
  DS 0,001 0,005 
  CV% 0,432 1,268 
 
Peso equivalente (Diflucan) 
 
358,0 mg de polvo                                        150 mg de Fluconazol 
                 X                                                  100 mg de Fluconazol 
X = 238,6 mg de polvo (pesar aprox.) 
 
Factor de disolución  
 
   
       
          
                   
          
    
              
 
Calculo de la concentración (Diflucan) 
 
                   
             
         
    
 
                   
             
  
           
              
     
 
                          
 
% de Fluconazol en la cápsula (Diflucan) 
 
150 mg de Fluconazol                            100% 
       152,67 mg de Fluconazol                            x  = 101,78 % 
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Tabla 26  Resultados de la valoración espectrofotométrica 
Diflucan 150 mg     P.P = 358,01 mg 
Repetición Peso (mg) Absorbancia 261 (nm) Concentración (mg) % de Fluconazol 
R1 238,1 0,411 152,67 101,78 
R2 237,6 0,398 148,15 98,76 
R3 238,5 0,409 151,67 101,11 
  Promedio 150,83 100,55 
  DS 2,373 1,582 
  CV% 1,574 1,574 
 
Flucess 150 mg     P.P = 323,40 mg 
Repetición Peso (mg) Absorbancia 261 (nm) Concentración (mg) % de Fluconazol 
R1 214,4 0,410 152,78 101,85 
R2 214,8 0,412 153,24 102,16 
R3 214,0 0,407 151,94 101,29 
  Promedio 152,65 101,77 
  DS 0,656 0,437 
  CV% 0,430 0,430 
 
Flucocid 150 mg     P.P = 371,64 mg 
Repetición Peso (mg) Absorbancia 261 (nm) Concentración (mg) % de Fluconazol 
R1 247,7 0,418 154,93 103,29 
R2 248,1 0,423 156,53 104,35 
R3 248,3 0,421 155,66 103,78 
  Promedio 155,71 103,81 
  DS 0,801 0,534 
  CV% 0,514 0,514 
 
Fluconazol La Santé  150 mg     P.P = 327,73 mg 
Repetición Peso (mg) Absorbancia 261 (nm) Concentración (mg) % de Fluconazol 
R1 218,3 0,396 146,87 97,91 
R2 219,1 0,398 147,07 98,05 
R3 218,2 0,387 143,59 95,73 
  Promedio 145,84 97,23 
  DS 1,950 1,300 
  CV% 1,337 1,337 
 
Fluconazol MK 150 mg     P.P = 578,71 mg 
Repetición Peso (mg) Absorbancia 261 (nm) Concentración (mg) % de Fluconazol 
R1 385,5 0,425 157,61 105,07 
R2 385,7 0,442 163,83 109,22 
R3 385,4 0,438 162,47 108,32 
  Promedio 161,30 107,54 
  DS 3,270 2,180 
  CV% 2,027 2,027 
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Tabla 27  Porcentajes de Fluconazol detectados en las cápsulas por método espectrofotométrico 
Muestras Concentración (mg) % de principio activo 
Diflucan 150,83 100,55 
Flucess 152,65 101,77 
Flucocid 155,71 103,81 
Fluconazol La Santé 145,84 97,23 
Fluconazol MK 161,30 107,54 
 
 
 
 
Figura 20 Valoración espectrofotométrica 
 
 
Los valores obtenidos en la valoración espectrofotométrica mostraron que todas las muestras 
analizadas  se encuentran dentro de los límites establecidos por la USP-32, no menos de 90% ni 
más de 110% de Fluconazol declarado en la etiqueta. 
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4.1.5.2.2 Valoración microbiológica  
 
Los resultados de los diámetros de inhibición del estándar se encuentran en el (Anexo 7), y las 
figuras de los resultados (Ver Anexo 8). 
 
Tabla 28  Resultados de la valoración microbiológica (Diflucan). 
Carga del disco (ug) 
Diámetros (mm) Diámetros 
promedio 
DS CV% 
R1 R2 R3 
25 26,2 25,50 26,0 25,90 0,361 1,392 
50 31,0 31,2 30,6 30,93 0,306 0,988 
100 36,0 36,2 36,5 36,23 0,252 0,695 
P.P = 358,01 mg                                        p.m = 299,8 mg 
 
Carga 
del 
disco 
(ug) 
Log 
Conc. 
Promedio de 
diámetros 
estándar (mm) 
Promedio de 
diámetros 
muestra (mm) 
Conc. 
detectada 
( ug/disco ) 
Conc. 
corregida 
(mg/cap) 
% de 
Fluconazol 
25 1,398 25,79 25,90 25,68 153,32 102,21 
50 1,699 30,65 30,93 50,76 151,53 101,02 
100 2,000 36,03 36,23 104,02 155,27 103,51 
 r 0,9996  Promedio 153,37 102,25 
 a 1,9257  DS 1,869 1,246 
 b 17,0083  CV% 1,219 1,219 
 
Concentración detectada en el disco 
       
                          
                  
          /disco 
Factor de disolución  
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Cálculos de la concentración de Fluconazol. 
 
                       
                       
                         
 
 
                       
                         
              
 
 
                               
 
% De Fluconazol en la cápsula  
 
150 mg de Fluconazol                            100% 
       153,32 mg de Fluconazol                            x  = 102,21 % 
 
 
 
Figura 21 Dosis-respuesta de la valoración microbiológica - Diflucan 
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Tabla 29  Resultados de la valoración microbiológica (Flucess). 
Carga del disco (ug) 
Diámetros (mm) Diámetros 
promedio 
DS CV% 
R1 R2 R3 
25 25,3 26,0 26,1 25,80 0,436 1,689 
50 31,2 30,0 31,2 30,80 0,693 2,249 
100 36,6 35,8 36,2 36,20 0,400 1,105 
P.P = 323,40 mg                                        p.m = 270,6 mg 
 
Carga 
del 
disco 
(ug) 
Log 
Conc. 
Promedio de 
diámetros 
estándar (mm) 
Promedio de 
diámetros 
muestra (mm) 
Conc. 
detectada 
( ug/disco) 
Conc. 
corregida 
(mg/cap) 
% de 
Fluconazol 
25 1,398 25,79 25,80 25,33 151,38 100,92 
50 1,699 30,65 30,80 49,85 148,94 99,29 
100 2,000 36,03 36,20 103,55 154,69 103,13 
 r 0,9996  Promedio 151,67 101,11 
 a 1,9257  DS 2,888 1,925 
 b 17,0083  CV% 1,904 1,904 
 
 
 
Figura 22 Dosis-respuesta de la valoración microbiológica - Flucess 
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Tabla 30  Resultados de la valoración microbiológica (Flucocid). 
Carga del disco (ug) 
Diámetros (mm) Diámetros 
promedio 
DS CV% 
R1 R2 R3 
25 25,3 25,0 26,0 25,43 0,513 2,018 
50 29,8 31,0 30,6 30,47 0,611 2,006 
100 36,2 35,8 35,4 35,80 0,400 1,117 
P.P = 371,64 mg                                        p.m = 301,5 mg 
 
Carga 
del 
disco 
(ug) 
Log 
Conc. 
Promedio de 
diámetros 
estándar (mm) 
Promedio de 
diámetros 
muestra (mm) 
Conc. 
detectada 
( ug/disco ) 
Conc. 
corregida 
(mg/cap) 
% de 
Fluconazol 
25 1,398 25,79 25,43 24,11 148,57 99,05 
50 1,699 30,65 30,47 47,65 146,84 97,89 
100 2,000 36,03 35,80 98,09 151,14 100,76 
 r 0,9996  Promedio 148,85 99,23 
 a 1,9257  DS 2,165 1,443 
 b 17,0083  CV% 1,454 1,454 
 
 
 
Figura 23 Dosis-respuesta de la valoración microbiológica - Flucocid 
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Tabla 31  Resultados de la valoración microbiológica (Fluconazol La Santé). 
Carga del disco (ug) 
Diámetros (mm) Diámetros 
promedio 
DS CV% 
R1 R2 R3 
25 26,00 25,20 25,50 25,57 0,404 1,581 
50 30,20 31,00 30,60 30,60 0,400 1,307 
100 35,40 36,60 35,80 35,93 0,611 1,700 
P.P = 327,73 mg                                        p.m = 273.6 mg 
 
Carga 
del 
disco 
(ug) 
Log 
Conc. 
Promedio de 
diámetros 
estándar (mm) 
Promedio de 
diámetros 
muestra (mm) 
Conc. 
detectada 
( ug/disco ) 
Conc. 
corregida 
(mg/cap) 
% de 
Fluconazol 
25 1,398 25,79 25,57 24,55 147,01 98,01 
50 1,699 30,65 30,60 48,52 145,29 96,86 
100 2,000 36,03 35,93 99,88 149,55 99,70 
 r 0,9996  Promedio 147,28 98,19 
 a 1,9257  DS 2,142 1,428 
 b 17,0083  CV% 1,454 1,454 
 
 
 
 
Figura 24 Dosis-respuesta de la valoración microbiológica – Fluconazol La Santé 
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Tabla 32  Resultados de la valoración microbiológica (Fluconazol MK). 
Carga del disco (ug) 
Diámetros (mm) Diámetros 
promedio 
DS CV% 
R1 R2 R3 
25 26,0 26,4 25,5 25,97 0,451 1,737 
50 31,0 31,6 30,4 31,00 0,600 1,935 
100 36,2 37,0 36,4 36,53 0,416 1,140 
P.P = 578,71 mg                                        p.m = 483,0 mg 
 
Carga 
del 
disco 
(ug) 
Log 
Conc. 
Promedio de 
diámetros 
estándar (mm) 
Promedio de 
diámetros 
muestra (mm) 
Conc. 
detectada 
( ug/disco ) 
Conc. 
corregida 
(mg/cap) 
% de 
Fluconazol 
25 1,398 25,79 25,97 25,91 155,23 103,48 
50 1,699 30,65 31,00 51,22 153,42 102,28 
100 2,000 36,03 36,53 108,33 162,25 108,16 
 r 0,9996  Promedio 156,96 104,64 
 a 1,9257  DS 4,664 3,109 
 b 17,0083  CV% 2,971 2,971 
 
 
 
 
Figura 25 Dosis-respuesta de la valoración microbiológica – Fluconazol MK 
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En el estudio de la linealidad del método, los coeficientes de correlación obtenidos fueron muy 
cercanos a la unidad existiendo una correlación positiva. El índice indica que existe una relación 
directa entre el diámetro de la zona de inhibición y el logaritmo de la dosis aplicada: a mayor 
concentración de principio activo (Fluconazol) mayores son los diámetros  de los halos de 
inhibición, existiendo una relación directamente proporcional.  
 
La ecuación lineal representativa fue y = 17.008x + 1,9257, donde (x) es el logaritmo de la 
concentración y  (y) es el diámetro de la zona de inhibición y con un coeficiente de correlación  
r 
2
 = 0,9992 menor a 0.98 acorde con las especificaciones de la USP-32. 
 
Tabla 33  Porcentajes de Fluconazol detectados en las cápsulas por método microbiológico. 
 Concentración (mg) % de principio activo 
Diflucan 153,37 102,25 
Flucess 151,67 101,11 
Flucocid 148,85 99,23 
Fluconazol La Santé 147,28 98,19 
Fluconazol MK 156,96 104,64 
 
 
 
     Figura 26 Valoración microbiológica 
 
Los valores obtenidos en la valoración microbiológica mostraron que todas las muestras analizadas  
se encuentran dentro de los límites establecidos por la USP-32, no menos de 90% ni más de 110% 
de Fluconazol declarado en la etiqueta. 
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4.1.6 Prueba de disolución  
 
Concentración detectada (Diflucan) 
                   
       
   
    
 
                   
                  
     
     
 
                          
 
% Disuelto a los 30 min (Diflucan) 
 
150 mg de Fluconazol                            100% 
       154,30 mg de Fluconazol                            x  = 102,87 % 
 
Tabla 34  Resultados de la prueba de disolución. 
Prueba de disolución (Diflucan) 
Repetición 
Absorbancias a 261nm 
Promedio 
Concentración 
(mg/cap) 
% 
Disuelto 
Vaso 
1 
Vaso 
2 
Vaso 
3 
Vaso 
4 
Vaso 
5 
Vaso 
6 
R1 0,349 0,351 0,345 0,346 0,342 0,349 0,347 154,30 102,87 
R2 0,348 0,348 0,349 0,351 0,346 0,347 0,348 154,74 103,16 
R3 0,345 0,348 0,347 0,348 0,346 0,344 0,346 153,85 102,57 
       Promedio 154,30 102,87 
       DS 0,445 0,296 
       CV% 0,288 0,288 
 
Prueba de disolución (Flucess) 
Repetición 
Absorbancias a 261nm 
Promedio 
Concentración 
(mg/cap) 
% 
Disuelto 
Vaso 
1 
Vaso 
2 
Vaso 
3 
Vaso 
4 
Vaso 
5 
Vaso 
6 
R1 0,343 0,349 0,348 0,345 0,348 0,346 0,347 154,30 102,87 
R2 0,343 0,35 0,349 0,345 0,343 0,352 0,347 154,30 102,87 
R3 0,344 0,343 0,343 0,348 0,345 0,349 0,345 153,41 102,27 
       Promedio 154,00 102,67 
       DS 0,513 0,342 
       CV% 0,333 0,333 
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Prueba de disolución (Flucocid) 
Repetición 
Absorbancias a 261nm 
Promedio 
Concentración 
(mg/cap) 
% 
Disuelto 
Vaso 
1 
Vaso 
2 
Vaso 
3 
Vaso 
4 
Vaso 
5 
Vaso 
6 
R1 0,351 0,367 0,311 0,298 0,322 0,287 0,323 143,63 95,75 
R2 0,299 0,312 0,294 0,33 0,292 0,374 0,317 140,96 93,97 
R3 0,325 0,328 0,295 0,347 0,326 0,298 0,320 142,29 94,86 
       Promedio 142,29 94,86 
       DS 1,334 0,889 
       CV% 0,937 0,937 
  
Prueba de disolución (Fluconazol La Santé) 
Repetición 
Absorbancias a 261nm (La Santé) 
Promedio 
Concentración 
(mg/cap) 
% 
Disuelto 
Vaso 
1 
Vaso 
2 
Vaso 
3 
Vaso 
4 
Vaso 
5 
Vaso 
6 
R1 0,326 0,318 0,339 0,332 0,339 0,317 0,329 146,30 97,53 
R2 0,326 0,321 0,335 0,316 0,34 0,332 0,328 145,85 97,23 
R3 0,326 0,329 0,326 0,317 0,326 0,336 0,327 145,41 96,94 
       Promedio 145,85 97,23 
       DS 0,445 0,296 
       CV% 0,305 0,305 
 
Prueba de disolución  (Fluconazol MK) 
Repetición 
Absorbancias a 261nm 
Promedio 
Concentración 
(mg/cap) 
% 
Disuelto 
Vaso 
1 
Vaso 
2 
Vaso 
3 
Vaso 
4 
Vaso 
5 
Vaso 
6 
R1 0,327 0,35 0,36 0,346 0,361 0,371 0,353 156,97 104,64 
R2 0,364 0,359 0,352 0,354 0,348 0,358 0,356 158,30 105,53 
R3 0,358 0,342 0,367 0,345 0,358 0,354 0,354 157,41 104,94 
       Promedio 157,56 105,04 
       DS 0,679 0,453 
       CV% 0,431 0,431 
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Figura 27 Porcentaje de fármaco disuelto en 30min  durante la prueba de disolución. 
 
 
 
La prueba de disolución demostró que en todas las muestras analizadas el principio activo se 
disuelve  más del 85% (Q + 5%) en 30 min, cumpliendo con el criterio de aceptación de disolución 
establecido por la Farmacopea USP-32, y demostrando una rápida disolución del principio activo 
similar al del fármaco innovador. 
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4.1.7 Controles microbiológicos  
 
Tabla 35  Resultados de los controles microbianos de las cápsulas analizadas. 
Control 
microbiológico 
Diflucan Flucess Flucocid 
Fluconazol 
La Santé 
Fluconazol 
MK 
Recuento de 
microorganismos 
aerobios totales 
(RTMA) 
≤10 ufc /g ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g 
Recuento de mohos 
y levaduras  
(RTCHL) 
≤10 ufc /g ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g 
Microorganismos 
específicos 
Ausencia de 
Escherichia 
coli. 
Ausencia de 
Escherichia 
coli. 
Ausencia de 
Escherichia 
coli. 
Ausencia de 
Escherichia 
coli. 
Ausencia de 
Escherichia 
coli. 
 
 
Los ensayos de control de contaminación microbiana mediante técnica de extensión en superficie 
demostraron que ninguna muestra analizada supera los límites de contaminación microbiana 
establecidos por la Farmacopea USP-32, que indica un recuento microorganismos aerobios totales 
(≤103 ufc /g o mL) , recuento de mohos y levaduras  (≤103 ufc /g o mL) y ausencia de 
microorganismos patógenos específicos Escherichia coli. Lo que es un indicativo de las Buenas 
Prácticas de Manufactura (BPM) con las que fueron elaboradas las cápsulas de Fluconazol y 
contribuyendo a la seguridad de uso del fármaco. Las graficas se encuentran en el (Anexo 9). 
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4.1.8 Boletines de control de calidad  
 
BOLETÍN DE CONTROL DE CALIDAD 
DIFLUCAN® CAPSULAS 150 mg 
Laboratorio : Pfizer Fecha de elaboración : 10-2011 
Lote : 10492007D Fecha de caducidad : 10-2013 
PARÁMETRO ESPECIFICACIÓN RESULTADO DICTAMEN 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Color Blanco Blanco Cumple 
Olor Inodoro Inodoro Cumple 
Sabor Amargo Amargo Cumple 
Aspecto 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Cumple 
CONTROLES GEOMÉTRICOS 
Largo ( mm) Homogéneo 19,0 mm  Cumple 
Diámetro (mm) Homogéneo 6,5 mm Cumple 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio P.P ± 7,5 % 358,01 mg  ±  26.85 Cumple 
Desintegración t ; ≤ 30 min (agua) 4,39 min Cumple 
CONTROLES QUÍMICOS 
Id
en
ti
fi
ca
ci
ó
n
 Espectro UV 
 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Cumple 
Prueba (Jones) Precipitado verde Precipitado verde Cumple 
Test (Keller) Coloración amarilla Coloración amarilla Cumple 
V
a
lo
ra
ci
ó
n
 
Espectrofotomé-
trica 
90,0% - 110 % 100,55 % Cumple 
 
Microbiológica 
 
90,0% - 110 % 102,25 % Cumple 
Prueba de disolución 
Ninguna unidad menor 
a Q + 5% 
(80 +5%) 
102,87 % Cumple 
CONTROLES MICROBIOLÓGICOS 
Bacteria aerobias 
totales 
≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Mohos y levaduras ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Escherichia coli Ausencia  Ausencia Cumple 
Disposición : APROBADO 
 
 
 85 
 
BOLETÍN DE CONTROL DE CALIDAD 
FLUCESS® CAPSULAS 150 mg 
Laboratorio : Sandoz Fecha de elaboración : 06-2012 
Lote : 3877 Fecha de caducidad : 06-2014 
PARÁMETRO ESPECIFICACIÓN RESULTADO DICTAMEN 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Color Blanco Blanco Cumple 
Olor Inodoro Inodoro Cumple 
Sabor Amargo Amargo Cumple 
Aspecto 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Cumple 
CONTROLES GEOMÉTRICOS 
Largo ( mm) Homogéneo 19,0 mm Cumple 
Diámetro (mm) Homogéneo 6,5 mm Cumple 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio P.P ± 7,5 % 323,40 mg ± 24,25 Cumple 
Desintegración t ; ≤ 30 min (agua) 4,80 min Cumple 
CONTROLES QUÍMICOS 
Id
en
ti
fi
ca
ci
ó
n
 Espectro UV 
 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Cumple 
Prueba (Jones) Precipitado verde Precipitado verde Cumple 
Test (Keller) Coloración amarilla Coloración amarilla Cumple 
V
a
lo
ra
ci
ó
n
 
Espectrofotomé-
trica 
90,0% - 110 % 101.77 % Cumple 
 
Microbiológica 
 
90,0% - 110 % 101,11 % Cumple 
Prueba de disolución 
Ninguna unidad menor 
a Q + 5% 
(80 +5%) 
102,67 % Cumple 
CONTROLES MICROBIOLÓGICOS 
Bacteria aerobias 
totales 
≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Mohos y levaduras ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Escherichia coli Ausencia  Ausencia Cumple 
Disposición : APROBADO 
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BOLETÍN DE CONTROL DE CALIDAD 
FLUCOCID® CAPSULAS 150 mg 
Laboratorio : Pharma BRAND Fecha de elaboración : 08-2012 
Lote : 12BU0802 Fecha de caducidad : 08-2015 
PARÁMETRO ESPECIFICACIÓN RESULTADO DICTAMEN 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Color Blanco Blanco Cumple 
Olor Inodoro Inodoro Cumple 
Sabor Amargo Amargo Cumple 
Aspecto 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Cumple 
CONTROLES GEOMÉTRICOS 
Largo ( mm) Homogéneo 19.2 mm Cumple 
Diámetro (mm) Homogéneo 6,6 mm Cumple 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio P.P ± 7,5 % 371,64 mg ± 27,87 Cumple 
Desintegración t ; ≤ 30 min (agua) 4,08 min Cumple 
CONTROLES QUÍMICOS 
Id
en
ti
fi
ca
ci
ó
n
 Espectro UV 
 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Cumple 
Prueba (Jones) Precipitado verde Precipitado verde Cumple 
Test (Keller) Coloración amarilla Coloración amarilla Cumple 
V
a
lo
ra
ci
ó
n
 
Espectrofotomé-
trica 
90,0% - 110 % 103,81 % Cumple 
 
Microbiológica 
 
90,0% - 110 % 99,23 % Cumple 
Prueba de disolución 
Ninguna unidad menor 
a Q + 5% 
(80 +5%) 
94,86 % Cumple 
CONTROLES MICROBIOLÓGICOS 
Bacteria aerobias 
totales 
≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Mohos y levaduras ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Escherichia coli Ausencia  Ausencia Cumple 
Disposición : APROBADO 
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BOLETÍN DE CONTROL DE CALIDAD 
FLUCONAZOL LA SANTE CAPSULAS 150 mg 
Laboratorio : La Santé  Fecha de elaboración : 06-2012 
Lote : 3069511 Fecha de caducidad : 06-2014 
PARÁMETRO ESPECIFICACIÓN RESULTADO DICTAMEN 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Color Blanco Blanco Cumple 
Olor Inodoro Inodoro Cumple 
Sabor Amargo Amargo Cumple 
Aspecto 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Cumple 
CONTROLES GEOMÉTRICOS 
Largo ( mm) Homogéneo 18,5 mm Cumple 
Diámetro (mm) Homogéneo 6,5 mm Cumple 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio P.P ± 7,5 % 327,73 mg ± 24,57 Cumple 
Desintegración t ; ≤ 30 min (agua) 5,17 min  Cumple 
CONTROLES QUÍMICOS 
Id
en
ti
fi
ca
ci
ó
n
 Espectro UV 
 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Cumple 
Prueba (Jones) Precipitado verde Precipitado verde Cumple 
Test (Keller) Coloración amarilla Coloración amarilla Cumple 
V
a
lo
ra
ci
ó
n
 
Espectrofotomé-
trica 
90,0% - 110 % 97,23 % Cumple 
 
Microbiológica 
 
90,0% - 110 % 98,19 % Cumple 
Prueba de disolución 
Ninguna unidad menor 
a Q + 5% 
(80 +5%) 
97,23 % Cumple 
CONTROLES MICROBIOLÓGICOS 
Bacteria aerobias 
totales 
≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Mohos y levaduras ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Escherichia coli Ausencia  Ausencia Cumple 
Disposición : APROBADO 
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BOLETÍN DE CONTROL DE CALIDAD 
FLUCONAZOL MK® CAPSULAS 150 mg 
Laboratorio : Tecnoquímicas  Fecha de elaboración : 06-2012 
Lote : L.2H2034B Fecha de caducidad : 06-2014 
PARÁMETRO ESPECIFICACIÓN RESULTADO DICTAMEN 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Color Blanco Blanco Cumple 
Olor Inodoro Inodoro Cumple 
Sabor Amargo Amargo Cumple 
Aspecto 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Polvo blanco 
cristalino, homogéneo 
Cumple 
CONTROLES GEOMÉTRICOS 
Largo ( mm) Homogéneo  21,7 mm Cumple 
Diámetro (mm) Homogéneo 7,0 mm Cumple 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio P.P ± 7,5 % 578,71 mg ± 43,40 Cumple 
Desintegración t ; ≤ 30 min (agua) 5,27 min Cumple 
CONTROLES QUÍMICOS 
Id
en
ti
fi
ca
ci
ó
n
 Espectro UV 
 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Absorbancias en la 
región UV (200-400 
nm) y máx.  a 261 nm 
Cumple 
Prueba (Jones) Precipitado verde Precipitado verde Cumple 
Test (Keller) Coloración amarilla Coloración amarilla Cumple 
V
a
lo
ra
ci
ó
n
 
Espectrofotomé-
trica 
90,0% - 110 % 107,54 % Cumple 
 
Microbiológica 
 
90,0% - 110 % 104,64 % Cumple 
Prueba de disolución 
Ninguna unidad menor 
a Q + 5% 
(80 +5%) 
105,04 % Cumple 
CONTROLES MICROBIOLÓGICOS 
Bacteria aerobias 
totales 
≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Mohos y levaduras ≤10 ufc /g ≤10 ufc /g Cumple 
Escherichia coli Ausencia  Ausencia Cumple 
Disposición : APROBADO 
 
 
 
 
 89 
 
4.2 Perfiles de disolución 
 
4.2.1 Comparación de los perfiles de disolución mediante los factores de diferencia (f1) y 
similitud (f2)  
 
Concentración detectada 
                   
       
   
    
 
                   
                  
     
     
 
                         
 
% Disuelto a los 30 min 
150 mg de Fluconazol                            100% 
       45.36 mg de Fluconazol                            x  = 30.24 % 
 
Tabla 36  Porcentaje disuelto de Fluconazol del fármaco de referencia (Diflucan). 
Tiempo (min) Absorbancia promedio Concentración (mg/mL) % Disuelto 
5 0,102 45,36 30,24 
10 0,247 109,83 73,22 
15 0,318 141,40 94,27 
20 0,335 148,96 99,31 
25 0,343 152,52 101,68 
30 0,347 154,30 102,87 
 
Para el cálculo de los factores f1 y f2 se tomó los datos hasta un punto más, por debajo de 85% 
disuelto del fármaco innovador Diflucan. Las tablas completas de los resultados de los perfiles de 
disolución se encuentran en el (Anexo 10) 
FLUCESS 
Factor de diferencia: 
   
      
    
                         
     
      
                              
 
Factor de similitud: 
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Tabla 37  Resultados de los perfiles de disolución del producto de prueba Flucess. 
Tiempo (min) Absorbancia promedio Concentración (mg/mL) % Disuelto 
5 0,076 33,79 22,53 
10 0,213 94,71 63,14 
15 0,312 138,74 92,49 
20 0,341 151,63 101,09 
25 0,345 153,41 102,27 
30 0,346 153,85 102,57 
 
Tiempo (min) Q (mg) (R) Q (mg) (T) |R-T| %D (R) %D (T) |R-T|
2
 
5 45,36 33,79 11,56 30,24 22,53 59,41 
10 109,83 94,71 15,12 73,22 63,14 101,59 
15 141,40 138,74 2,67 94,27 92,49 3,16 
20 148,96 151,63 2,67 99,31 101,09 3,16 
25 152,52 153,41 0,89 101,68 102,27 0,35 
30 154,30 153,85 0,44 102,87 102,57 0,09 
SUMATORIA 445,56  32,02 297,04  167,32 
f1= 7,19                                    f2 = 59,21 
 
 
 
    Figura 28 Perfil de disolución Diflucan - Flucess 
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Tabla 38  Resultados de los perfiles de disolución del producto de prueba Flucocid. 
Tiempo (min) Absorbancias promedio Concentración (mg/mL) % Disuelto 
5 0,061 27,12 18,08 
10 0,156 69,37 46,25 
15 0,217 96,49 64,33 
20 0,263 116,95 77,96 
25 0,297 132,07 88,04 
30 0,320 142,29 94,86 
 
Tiempo (min) Q (mg) (R) Q (mg) (T) |R-T| %D (R) %D (T) |R-T|
2
 
5 45,36 27,12 18,23 30,24 18,08 147,73 
10 109,83 69,37 40,46 73,22 46,25 727,73 
15 141,40 96,49 44,91 94,27 64,33 896,46 
20 148,96 116,95 32,02 99,31 77,96 455,57 
25 152,52 132,07 20,45 101,68 88,04 185,95 
30 154,30 142,29 12,01 102,87 94,86 64,06 
SUMATORIA 445,55  135,62 297,04  2227,48 
f1= 30.44                                   f2 = 31.33 
 
 
 
       Figura 29 Perfil de disolución Diflucan - Flucocid 
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Tabla 39  Resultados de los perfiles de disolución del producto de prueba Fluconazol La Santé. 
Tiempo (min) Absorbancias promedio Concentración (mg/mL) % Disuelto 
5 0,064 28,46 18,97 
10 0,160 71,15 47,43 
15 0,233 103,61 69,07 
20 0,283 125,84 83,89 
25 0,313 139,18 92,79 
30 0,328 145,85 97,23 
 
Tiempo (min) Q (mg) (R) Q (mg) (T) |R-T| %D (R) %D (T) |R-T|
2
 
5 45,36 28,46 16,90 30,24 18,97 126,90 
10 109,83 71,15 38,69 73,22 47,43 665,16 
15 141,40 103,61 37,80 94,27 69,07 634,93 
20 148,96 125,84 23,12 99,31 83,89 237,63 
25 152,52 139,18 13,34 101,68 92,79 79,09 
30 154,30 145,85 8,45 102,87 97,23 31,72 
SUMATORIA 445,55  116,51 297,04  1664,61 
f1= 26,15                                   f2 = 34,49 
 
 
 
       Figura 30 Perfil de disolución Diflucan - Fluconazol La Santé 
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Tabla 40  Resultados de los perfiles de disolución del producto de prueba Fluconazol MK. 
Tiempo (min) Absorbancias promedio Concentración (mg/capsula) % Disuelto 
5 0,153 68,03 45,36 
10 0,286 127,17 84,78 
15 0,331 147,18 98,12 
20 0,343 152,52 101,68 
25 0,350 155,63 103,76 
30 0,354 157,41 104,94 
 
Tiempo (min) Q (mg) (R) Q (mg) (T) |R-T| %D (R) %D (T) |R-T|
2
 
5 45,36 68,03 -22,68 30,24 45,36 228,57 
10 109,83 127,17 -17,34 73,22 84,78 133,66 
15 141,40 147,18 -5,78 94,27 98,12 14,85 
20 148,96 152,52 -3,56 99,31 101,68 5,62 
25 152,52 155,63 -3,11 101,68 103,76 4,31 
30 154,30 157,41 -3,11 102,87 104,94 4,31 
SUMATORIA 445,56  -49,36 297,04  382,71 
f1= 11,08                                    f2 = 50,37 
 
 
 
      Figura 31 Perfil de disolución Diflucan – Fluconazol MK 
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Tabla 41  Resumen de perfiles de disolución. 
Tiempo 
(min) 
% DISUELTO 
Diflucan Flucess Flucocid 
Fluconazol 
La Santé 
Fluconazol 
MK 
5 45,4 33,6 27,1 28,5 68,1 
10 110,0 94,8 69,2 71,1 127,3 
15 141,3 138,6 96,3 103,5 147,0 
20 148,8 151,8 116,8 125,8 152,5 
25 152,6 153,5 132,1 139,3 155,8 
30 154,4 154,1 142,2 145,8 157,5 
 
 
 
 
Figura 32 Comparación de los perfiles de disolución de producto de referencia y los de 
prueba 
 
En el grafico se puede observar que las capsulas de Flucess y Fluconazol MK presentan un 
comportamiento similar al perfil de disolución del medicamento innovador Diflucan, sin embargo 
los medicamentos Flucocid y Fluconazol La Santé a pesar de disolverse más del 85% de la dosis en 
30 minutos vemos que las velocidades con que estos se disuelven son más lentas sobre todo en los 
puntos iniciales, mostrando diferencias en los perfiles. 
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Tabla 42  Resumen de los factores de diferencia y similitud de los productos de prueba en relación 
al fármaco de referencia. 
Medicamento 
(f1) Factor de 
Diferencia 
(0-15) 
(f2) Factor de 
Similitud 
( ≥ 50 ) 
Dictamen 
Diflucan - - Innovador 
Flucess 7,19 59,21 Intercambiable 
Flucocid 30,44 31,33 No Intercambiable 
Fluconazol La 
Santé 
26,15 34,49 No Intercambiable 
Fluconazol MK 11,08 50,37 Intercambiable 
 
 
De los medicamentos analizados las cápsulas de Flucess y Fluconazol MK presentan valores en los  
factores de similitud y diferencia comprendidos dentro de los rangos  establecidos, por lo que 
pueden ser considerados intercambiables con el fármaco innovador Diflucan. Los medicamentos 
Flucocid y Fluconazol La Santé se encuentran fuera de estos rangos por lo que no son 
intercambiables. 
 
 
 
Figura 33 Factores de diferencia y similitud de los productos de prueba en relación al 
fármaco de referencia. 
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4.2.2 Eficiencia de la disolución  
 
Calculo del área bajo la curva  
     
       
 
                     
       
 
                          
 
                        
     
                    
                     
  
                        
           
 
                                                     
 
Eficiencia de la disolución  
    
     
      
                    
       
      
                              
 
Tabla 43  Eficiencia de la disolución del fármaco de referencia y los de prueba. 
Diflucan 
Tiempo (min) Concentración (mg) Áreas    
 
 
 Area total       EF (%) 
5 45,36 113,40 3376,10 4629,00 72,93 
10 109,83 387,98    
15 141,40 628,08    
20 148,96 725,90    
25 152,52 753,70    
30 154,30 767,05    
 
 
Flucess 
Tiempo (min) Concentración (mg) Áreas    
 
 
 Area total       EF (%) 
5 33,79 84,48 3246,03 4615,50 70,33 
10 94,71 321,25    
15 138,74 583,63    
20 151,63 725,93    
25 153,41 762,60    
30 153,85 768,15    
Flucocid 
Tiempo (min) Concentración (mg) Áreas    
 
 
 Area total       EF (%) 
5 27,12 67,81 2565,75 4268,70 60,11 
10 69,37 241,24    
15 96,49 414,65    
20 116,95 533,60    
25 132,07 622,55    
30 142,29 685,90    
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La Santé 
Tiempo (min) Concentración (mg) Áreas    
 
 
 Area total       EF (%) 
5 28,46 71,15 2705,83 4375,52 61,84 
10 71,15 249,03    
15 103,61 436,90    
20 125,84 573,63    
25 139,18 662,55    
30 145,85 712,58    
 
 
 
 
     Figura 34 Eficiencia de la disolución del fármaco de referencia y los de prueba 
 
 
En las mismas condiciones establecidas para los perfiles de disolución se encontró que las cápsulas 
de Fluconazol MK presentan la mayor eficiencia de disolución con un 77,21% de eficiencia y las 
cápsulas de Flucocid presentan la menor eficiencia con un 60,11%, lo cual es un indicativo de las 
velocidades con la que estos fármacos se disuelven. 
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Fluconazol MK 
Tiempo (min) Concentración (mg) Áreas    
 
 
 Area total       EF (%) 
5 68,03 170,09 3646,27 4722,36 77,21 
10 127,17 488,02    
15 147,18 685,90    
20 152,52 749,26    
25 155,63 770,39    
30 157,41 782,61    
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4.2.3 Tiempo medio de disolución  
 
    
        
  
 
    
       
   
 
         
 
Tabla 44  Tiempo medio de disolución (DMT) del fármaco de referencia y los de  prueba. 
Diflucan 
Tiempo (min) Concentración (mg)                       
5 45,36 2,5 45,36 113,40 1252,90 
10 109,83 7,5 64,47 483,53  
15 141,40 12,5 31,57 394,63  
20 148,96 17,5 7,56 132,30  
25 152,52 22,5 3,56 80,10 MDT (min) 
8,35 30 154,30 27,5 1,78 48,95 
 
 
Flucess 
Tiempo (min) Concentración (mg)                       
5 33,79 2,5 33,79 84,48 1369,48 
10 94,71 7,5 60,92 456,90  
15 138,74 12,5 44,03 550,38  
20 151,63 17,5 12,89 225,58  
25 153,41 22,5 1,78 40,05 MDT (min) 
9,13 30 153,85 27,5 0,44 12,10 
 
 
Flucocid 
Tiempo (min) Concentración (mg)                       
5 27,12 2,5 27,12 67,80 1702,94 
10 69,37 7,5 42,25 316,84  
15 96,49 12,5 27,12 339,00  
20 116,95 17,5 20,46 358,05  
25 132,07 22,5 15,12 340,20 MDT (min) 
11,35 30 142,29 27,5 10,22 281,05 
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Fluconazol La Santé 
Tiempo (min) Concentración (mg)                       
5 28,46 2,5 28,46 71,15 1669,69 
10 71,15 7,5 42,69 320,18  
15 103,61 12,5 32,46 405,75  
20 125,84 17,5 22,23 389,03  
25 139,18 22,5 13,34 300,17 MDT (min) 
11,13 30 145,85 27,5 6,67 183,43 
 
Fluconazol MK 
Tiempo (min) Concentración (mg)                       
5 68,03 2,5 68,03 170,08 1076,08 
10 127,17 7,5 59,14 443,56  
15 147,18 12,5 20,01 250,13  
20 152,52 17,5 5,34 93,38  
25 155,63 22,5 3,11 70,03 MDT (min) 
7,17 30 157,41 27,5 1,78 48,91 
 
 
 
Figura 35 Tiempo medio de disolución (MDT) disolución del fármaco de referencia y los de  
prueba 
 
 
 
El tiempo medio de disolución indica el tiempo medio de residencia del principio activo en estado 
sólido a disolverse en el seno de disolución. Basado en esto a menor tiempo con que se disuelva el 
fármaco, más rápido estará disponible para ser absorbido, el Fluconazol MK con un MDT de 7,17 
min es el que mejor se adapta a este concepto. 
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4.2.4 Orden de reacción, constante de disolución , t50 y t90  
 
Tabla 45  Cinética de disolución del fármaco innovador Diflucan 
 
Orden de reacción (Diflucan) 
Orden cero  Orden uno Orden dos 
Tiempo (min) % Disuelto % No Disuelto In No Disuelto 1/ No Disuelto 
0 0,00 102,87 4,633 0,010 
5 30,24 72,63 4,285 0,014 
10 73,22 29,65 3,389 0,034 
15 94,27 8,60 2,152 0,116 
20 99,31 3,56 1,270 0,281 
25 101,68 1,19 0,174 0,840 
30 102,87 0,00 0,000 0,000 
r 0,9023  0,9890 0,4723 
a 20,4874  4,8694 -0,0155 
b= Kd ( min
-1
) 3,4113  -0,1732 0,0134 
 
                
 
    
           
  
                 
     
      
                           
 
    
           
  
                 
      
      
                            
 
 
 
      Figura 36 Cinética de disolución de orden Uno - Diflucan 
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Tabla 46  Cinética de disolución del fármaco de prueba Flucess. 
 
Orden de reacción (Flucess) 
Orden cero  Orden uno Orden dos 
Tiempo (min) % Disuelto % No Disuelto In No Disuelto 1/ No Disuelto 
0 0,00 102,57 4,631 0,010 
5 22,53 80,04 4,383 0,012 
10 63,14 39,43 3,675 0,025 
15 92,49 10,08 2,311 0,099 
20 101,09 1,48 0,392 0,676 
25 102,27 0,30 -1,204 3,333 
30 102,57 0,00 0,000 0,000 
r 0,9199  0,9420 0,4547 
a 15,0336  5,0638 -0,1845 
b= Kd ( min
-1
) 3,6081  -0,2025 0,0519 
 
 
 
                
 
 
                                     
 
 
 
 
     Figura 37 Cinética de disolución de orden Uno - Flucess 
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Tabla 47  Cinética de disolución del fármaco de prueba Flucocid. 
 
Orden de reacción (Flucocid) 
Orden cero  Orden uno Orden dos 
Tiempo (min) % Disuelto % No Disuelto In No Disuelto 1/ No Disuelto 
0 0 100 4,605 0,0100 
5 18,08 81,92 4,406 0,0122 
10 46,25 53,75 3,984 0,0186 
15 64,33 35,67 3,574 0,0280 
20 77,96 22,04 3,093 0,0454 
25 88,04 11,96 2,481 0,0836 
30 94,86 5,14 1,637 0,1946 
r 0,9789  0,9829 0,8431 
a 6,7660  4,8592 -0,0214 
b= Kd ( min
-1
) 3,2587  -0,0975 0,0052 
 
 
                
 
                                                        
 
 
 
 
       Figura 38 Cinética de disolución de orden Uno - Flucocid 
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Tabla 48  Cinética de disolución del fármaco de prueba Fluconazol La Santé. 
 
Orden de reacción (Fluconazol La Santé) 
Orden cero  Orden uno Orden dos 
Tiempo (min) % Disuelto % No Disuelto In No Disuelto 1/ No Disuelto 
0 0,00 100,00 4,605 0,010 
5 18,97 81,03 4,395 0,012 
10 47,43 52,57 3,962 0,019 
15 69,07 30,93 3,432 0,032 
20 83,89 16,11 2,779 0,062 
25 92,79 7,21 1,975 0,139 
30 97,23 2,77 1,019 0,361 
r 0,9730  0,9804 0,8168 
a 7,5054  4,9647 -0,0537 
b= Kd ( min
-1
) 3,3985  -0,1199 0,0096 
 
 
                
 
                                             
 
 
 
 
       Figura 39 Cinética de disolución de orden Uno – Fluconazol La Santé 
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Tabla 49  Cinética de disolución del fármaco de prueba Fluconazol MK. 
 
Orden de reacción (Fluconazol MK) 
Orden cero  Orden uno Orden dos 
Tiempo (min) % Disuelto % No Disuelto In No Disuelto 1/ No Disuelto 
0 0,00 104,94 4,653 0,0095 
5 45,36 59,59 4,087 0,0168 
10 84,78 20,16 3,004 0,0496 
15 98,12 6,82 1,920 0,1467 
20 101,68 3,26 1,182 0,3067 
25 103,76 1,19 0,170 0,8433 
30 104,94 0,00 0,00 0,0000 
r 0,8677  0,9910 0,4750 
a 28,8927  4,6755 -0,0055 
b= Kd ( min
-1
) 3,2037  -0,1687 0,0134 
 
                
 
                                            
 
 
 
        Figura 40 Cinética de disolución de orden Uno – Fluconazol MK 
 
 
Al analizar el modelo cinético de disolución del Fluconazol se encontró que el modelo que mejor se 
ajusta es el orden uno tanto para el producto de referencia y los de prueba, al tener los coeficiente 
de correlación más cercanos a 1, con lo que a medida que el soluto se va disolviendo tiende a 
enriquecer el medio y la velocidad de disolución disminuye. La velocidad de disolución del 
Fluconazol está en función de la concentración del fármaco disuelto. 
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4.3 Análisis estadístico de los resultados  
 
4.3.1 Análisis estadístico del ensayo de desintegración 
 
El diseño estadístico usado es un Diseño de Bloques Completamente al Azar con 5 tratamientos y 3 
repeticiones siendo un total de 15 unidades analizadas mediante un análisis de varianza y una 
prueba de significancia. 
 
Tabla 50  Diseño Completamente Alazar (DCA) - Desintegración 
Tratamientos 
(T) 
Tiempos de desintegración (min) 
Promedio 
Nomenclatura 
asignada R1 R2 R3 
Diflucan 4,66 4,18 4,33 4,39 T1 
Flucess 4,86 4,41 5,12 4,80 T2 
Flucocid 3,83 4,16 4,25 4,08 T3 
La Sante 4,83 5,53 5,16 5,17 T4 
MK 5,50 5,00 5,30 5,27 T5 
 
 
 
Promedio 4,741 
 DS 0,507 
CV% 10,684 
 
Hipótesis: 
Ho= Hipótesis nula: Diflucan = Flucess = Flucocid = Fluconazol La Santé = Fluconazol MK  
Ha= Hipótesis alternativa: Diflucan≠ Flucess ≠ Flucocid ≠ Fluconazol La Santé ≠ Fluconazol 
MK. 
 
Tabla 51  Análisis de Varianza (ADEVA) – Desintegración. 
Origen de 
las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados 
de 
libertad 
Promedio 
de los 
cuadrados 
F(calculada) Probabilidad F(tabulada) 
Entre 
grupos 
3,0794 4 0,7698 9,0741 0,00231 3,4781 
Dentro de 
los grupos 
0,8484 10 0,0848 
 
Total 3,9278 14  
 
Interpretación de los resultados 
 
Puesto que F calculado (9,0741) > F tabulado (3,4781) se rechaza la hipótesis nula (Ho) y se 
concluye que los tiempos de desintegración entre los deferentes tratamientos presentan diferencias 
significativas en los resultados obtenidos a un intervalo de confianza del 95%. 
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Como se observa que existen diferencias entre las medias de los tratamientos, pero no se sabe 
exactamente entre cuales ocurre esa diferencia, se procedió hacer una prueba de Tukey a fin de 
determinar específicamente en cuales tratamientos existe una diferencia significativa. 
 
Prueba de Tukey- Desintegración 
                      
Donde: 
n = Número de tratamientos  
m = Grados de libertad del error  
α = Nivel de significancia  
El VTtabulado para   tratamientos, 10 grados de libertad con un α de 0,0  (9 % de confianza) 
corresponde a 4,65 (Ver Anexo 11). 
 
    
   
 
                        
      
 
                     
Donde: 
Sx = Error estándar de las medias  
CME = Promedio de los cuadrados dentro de los grupos 
r = Número de repeticiones  
 
                                 
                               
                     
 
Tabla 52  Prueba de Tukey – Desintegración. 
Grupo Comparación 
Diferencia de 
medias 
Valor de Tukey Significancia 
1 
T1-T2 0,407 0,782 N.S 
T1-T3 0,310 0,782 N.S 
T1-T4 0,783 0,782 S 
T1-T5 0,877 0,782 S 
2 
T2-T3 0,717 0,782 N.S 
T2-T4 0,377 0,782 N.S 
T2-T5 0,470 0,782 N.S 
3 
T3-T4 1,093 0,782 S 
T3-T5 1,187 0,782 S 
4 T4-T5 0,093 0,782 N.S 
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Criterio de significancia:  
 Si la diferencia de las medias de los resultados es menor que el valor de Tukey calculado 
se concluye que no existen diferencias significativas (N.S) entre los tratamientos y se 
considera que son estadísticamente iguales. 
 Si la diferencia de las medias de los resultados es mayor que el valor de Tukey calculado 
se concluye que existen diferencias significativas (S) entre los tratamientos y se considera 
que son estadísticamente diferentes. 
 
Interpretación de los resultados: 
Comparando estadísticamente los tiempos de desintegración del tratamiento T1 (Diflucan ®) con 
los demás tratamientos se observa que T2 (Flucess) y T3  (Flucocid) no muestran diferencias 
significativas mientras que T4 (Fluconazol La Santé)  y T5 (Fluconazol MK) presentan diferencias 
significativas en los tiempos de desintegración. 
 
4.3.2 Análisis estadístico de la valoración por método espectrofotométrico 
 
El diseño estadístico usado es un Diseño de Bloques Completamente al Azar con 5 tratamientos y 3 
repeticiones siendo un total de 15 unidades analizadas mediante un análisis de varianza y una 
prueba de significancia. 
 
Tabla 53  Diseño Completamente Alazar (DCA) – Valoración espectrofotométrica. 
Tratamientos 
(T) 
% De Fluconazol 
Promedio 
Nomenclatura 
asignada R1 R2 R3 
Diflucan 101,78 98,76 101,11 100,55 T1 
Flucess 101,85 102,16 101,28 101,76 T2 
Flucocid 103,29 104,35 103,78 103,81 T3 
La Sante 97,91 98,05 95,73 97,23 T4 
MK 105,07 109,22 108,32 107,54 T5 
 
 
 
Promedio 102,18 
 DS 3,83 
CV% 3,75 
 
Hipótesis: 
Ho= Hipótesis nula: Diflucan = Flucess = Flucocid = Fluconazol La Santé = Fluconazol MK  
Ha= Hipótesis alternativa: Diflucan ≠ Flucess ≠ Flucocid ≠ Fluconazol La Santé ≠ Fluconazol 
MK. 
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Tabla 54  Análisis de Varianza (ADEVA) – Valoración espectrofotométrica. 
Origen de 
las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados 
de 
libertad 
Promedio 
de los 
cuadrados 
F(calculada) Probabilidad F(tabulada) 
Entre 
grupos 
176,01869 4 44,00467 23,2725 0,00005 3,4781 
Dentro de 
los grupos 
18,90840 10 1,89084 
 
Total 194,92709 14  
 
 
Interpretación de los resultados 
 
Puesto que F calculado (23,2725) > F tabulado (3,4781) se rechaza la hipótesis nula (Ho) y se 
concluye que el porcentaje de principio activo en las cápsulas de los diferentes tratamientos 
detectados en la valoración espectrofotométrica presentan diferencias significativas en los 
resultados obtenidos a un intervalo de confianza del 95%. 
 
Prueba de Tukey- Valoración espectrofotométrica.  
 
                                                        
 
Tabla 55  Prueba de Tukey – Valoración espectrofotométrica. 
Grupo Comparación 
Diferencia de 
medias 
Valor de Tukey Significancia 
1 
T1-T2 1,213 3,692 N.S 
T1-T3 3,257 3,692 N.S 
T1-T4 3,320 3,692 N.S 
T1-T5 6,987 3,692 S 
2 
T2-T3 2,043 3,692 N.S 
T2-T4 4,533 3,692 S 
T2-T5 5,773 3,692 S 
3 
T3-T4 6,577 3,692 S 
T3-T5 3,730 3,692 S 
4 T4-T5 10,307 3,692 S 
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Interpretación de los resultados: 
 
Comparando estadísticamente los resultados obtenidos en la valoración espectrofotométrica del 
tratamiento T1 (Diflucan ®) con los demás tratamientos se observa que T2 (Flucess), T3  
(Flucocid) y T4 (Fluconazol La Santé) no muestran diferencias significativas mientras que T5 
(Fluconazol MK) si presentan diferencias significativas en los porcentajes de Fluconazol 
encontrados en las cápsulas. 
 
4.3.3 Análisis estadístico de la valoración por método microbiológico 
 
El diseño estadístico usado es un Diseño de Bloques Completamente al Azar con 5 tratamientos y 3 
repeticiones siendo un total de 15 unidades analizadas mediante un análisis de varianza y una 
prueba de significancia. 
 
Tabla 56  Diseño Completamente Alazar (DCA) – Valoración microbiológica. 
Tratamientos 
(T) 
% De Fluconazol 
Promedio 
Nomenclatura 
asignada R1 R2 R3 
Diflucan 102,21 101,02 103,51 102,25 T1 
Flucess 100,92 99,29 103,13 101,11 T2 
Flucocid 99,05 97,89 100,76 99,23 T3 
La Sante 98,01 96,86 99,70 98,19 T4 
MK 103,48 102,28 108,16 104,64 T5 
 
 
 
Promedio 101,08 
 DS 2,54 
CV% 2,51 
 
Hipótesis: 
Ho= Hipótesis nula: Diflucan = Flucess = Flucocid = Fluconazol La Santé = Fluconazol MK  
Ha= Hipótesis alternativa: Diflucan≠ Flucess ≠ Flucocid ≠ Fluconazol La Santé ≠ Fluconazol 
MK. 
Tabla 57  Análisis de Varianza (ADEVA) – Valoración microbiológica. 
Origen de 
las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados 
de 
libertad 
Promedio 
de los 
cuadrados 
F(calculada) Probabilidad F(tabulada) 
Entre 
grupos 
77,3940 4 19,3485 5,0801 0,0170 3,4781 
Dentro de 
los grupos 
38,0868 10 3,8087 
 
Total 115,4808 14  
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Interpretación de los resultados 
 
Puesto que F calculado (5,0801) > F tabulado (3,4781) se rechaza la hipótesis nula (Ho) y se 
concluye que el porcentaje de principio activo en las cápsulas de los diferentes tratamientos, 
detectados en la valoración microbiológica si presentan diferencias significativas en los resultados 
obtenidos a un intervalo de confianza del 95%. 
 
Prueba de Tukey – Valoración microbiológica. 
 
          
                     
 
Tabla 58  Prueba de Tukey – Valoración microbiológica. 
Grupo Comparación 
Diferencia de 
medias 
Valor de Tukey Significancia 
1 
T1-T2 1,133 5,239 N.S 
T1-T3 3,013 5,239 N.S 
T1-T4 4,057 5,239 N.S 
T1-T5 2,393 5,239 N.S 
2 
T2-T3 1,880 5,239 N.S 
T2-T4 2,923 5,239 N.S 
T2-T5 3,527 5,239 N.S 
3 
T3-T4 1,043 5,239 N.S 
T3-T5 5,407 5,239 S 
4 T4-T5 6,450 5,239 S 
 
Interpretación de los resultados: 
 
Comparando estadísticamente los resultados obtenidos en la valoración microbiológica del 
tratamiento T1 (Diflucan ®) con los demás tratamientos se observa que T2 (Flucess), T3  
(Flucocid), T4 (Fluconazol La Santé) y queT5 (Fluconazol MK) no muestran diferencias 
significativas aunque comparando los tratamientos ( T3-T4, T4-T5) si presentan diferencias 
significativas en los porcentajes de Fluconazol encontrados en las cápsulas . 
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4.3.4 Análisis estadístico del método espectrofotométrico y microbiológico 
 
Para comparar los resultados obtenidos en la valoración de Fluconazol por método 
espectrofotométrico y microbiológico se usó la prueba de t de Student con un nivel de confianza 
del 95%. 
 
Tabla 59  Comparación de los resultados obtenidos en la valoración espectrofotométrica y 
microbiológica. 
Muestras 
% de Fluconazol en las cápsulas 
Promedio DS CV% 
Espectrofotométrico Microbiológico 
Diflucan 100,55 102,25 101,4 1,202 1,185 
Flucess 101,77 101,11 101,44 0,467 0,460 
Flucocid 103,81 99,23 101,52 3,239 3,190 
La Santé 97,23 98,19 97,71 0,679 0,695 
MK 107,54 104,64 106,09 2,051 1,933 
Promedio 102,18 101,084 
 
DS 3,831 2,541 
 
 
 
 
Figura 41 Porcentaje de Fluconazol detectado en la valoración espectrofotométrica y 
microbiológica. 
 
 
 
1
0
0
,5
5
 
1
0
1
,7
7
 
1
0
3
,8
1
 
9
7
,2
3
 
1
0
7
,5
4
 
1
0
2
,2
5
 
1
0
1
,1
1
 
9
9
,2
3
 
9
8
,1
9
 
1
0
4
,6
4
 
90 
92 
94 
96 
98 
100 
102 
104 
106 
108 
110 
Diflucan Flucess Flucocid La Santé  MK 
%
 d
e
 F
lu
co
n
az
o
l 
Método Espectrofotométrico Método Microbiológico 
 112 
 
Hipótesis: 
Ho= Hipótesis nula: método espectrofotométrico = método microbiológico.  
Ha= Hipótesis alternativa: método espectrofotométrico ≠ método microbiol gico. 
Análisis de varianzas  
            
     
     
 
 
            
      
      
       
 
En el (Anexo 12), se puede ver que la F tabulada para 4 grados de libertad (n-1) para S1 y 4 grados 
de libertad para S2 la F tabulada donde se cruzan es 6,388. Dado que la F calculada (2,274)  <   F 
tabulada (6,388) se concluye que las desviaciones estándar de ambos métodos  no difieren entre sí 
a un nivel de confianza del 95%. 
 
Tabla 60  Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales para la valoración 
espectrofotométrica y microbiológica. 
Parámetros Variable 1 Variable 2 
Media 102,18 101,084 
Varianza 14,6785 6,45448 
Observaciones 5 5 
Varianza agrupada 10,56649  
Diferencia hipotética de las 
medias 
0  
Grados de libertad 8  
Estadístico t 0,533107982  
P(T<=t) una cola 0,304222885  
Valor crítico de t (una cola) 1,859548033  
P(T<=t) dos colas 0,60844577  
Valor crítico de t (dos colas) 2,306004133  
 
 
Puesto que t calculado (0,5331) < t tabulado (1,859) se aprueba la hipótesis nula y se concluye que 
los 2 métodos (espectrofotométrico y microbiológico) no presentan diferencias significativas en los 
resultados obtenidos a un intervalo de confianza del 95%. 
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4.3.5 Análisis estadístico del ensayo de disolución 
 
El diseño estadístico usado es un Diseño de Bloques Completamente al Azar con 5 tratamientos y 3 
repeticiones siendo un total de 15 unidades analizadas mediante un análisis de varianza y una 
prueba de significancia. 
 
Tabla 61  Diseño Completamente Alazar (DCA) – Disolución. 
Tratamientos 
(T) 
% De Fluconazol disuelto en 30 min 
Promedio 
Nomenclatura 
asignada R1 R2 R3 
Diflucan 102,87 103,21 102,67 102,92 T1 
Flucess 102,72 103,06 102,47 102,75 T2 
Flucocid 95,65 93,92 94,82 94,80 T3 
La Sante 97,38 97,33 96,84 97,18 T4 
MK 104,50 105,48 104,94 104,97 T5 
 
 
 
Promedio 100,52 
 DS 4,31 
CV% 4,29 
 
Hipótesis: 
Ho= Hipótesis nula: Diflucan = Flucess = Flucocid = Fluconazol La Santé = Fluconazol MK  
Ha= Hipótesis alternativa: Diflucan ≠ Flucess ≠ Flucocid ≠ Fluconazol La Santé ≠ Fluconazol 
MK. 
 
Tabla 62  Análisis de Varianza (ADEVA) – Disolución. 
Origen de 
las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados 
de 
libertad 
Promedio 
de los 
cuadrados 
F(calculada) Probabilidad F(tabulada) 
Entre 
grupos 
223,3740 4 55,8435 225,0438 9,51E-10 3,4780 
Dentro de 
los grupos 
2,4815 10 0,2481 
 
Total 225,8554 14  
 
Interpretación de los resultados: 
 
Puesto que F calculado (225,0438) > F tabulado (3,4781) se rechaza la hipótesis nula (Ho) y se 
concluye que el porcentaje de Fluconazol disuelto en la prueba de disolución entre los deferentes 
tratamientos presentan diferencias significativas en los resultados obtenidos a un intervalo de 
confianza del 95%. 
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Prueba de Tukey – Disolución. 
 
          
                     
 
Tabla 63  Prueba de Tukey – Disolución. 
Grupo Comparación 
Diferencia de 
medias 
Valor de Tukey Significancia 
1 
T1-T2 0,167 1,337 N.S 
T1-T3 8,122 1,337 S 
T1-T4 5,733 1,337 S 
T1-T5 2,057 1,337 S 
2 
T2-T3 7,955 1,337 S 
T2-T4 5,567 1,337 S 
T2-T5 2,223 1,337 S 
3 
T3-T4 2,388 1,337 S 
T3-T5 10,178 1,337 S 
4 T4-T5 7,790 1,337 S 
 
Interpretación de los resultados: 
 
Comparando estadísticamente los resultados obtenidos en la prueba de disolución del tratamiento 
T1 (Diflucan ®) con los demás tratamientos se observa que T2 (Flucess) no muestra diferencias 
significativas, mientras que T3  (Flucocid), T4 (Fluconazol La Santé)  y T5 (Fluconazol MK) si 
presentan diferencias significativas en los porcentajes de Fluconazol disueltos durante la prueba. 
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CAPITULO V 
 
5 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES  
 
5.1 Conclusiones  
 
 Los controles de calidad realizados a las cápsulas evaluadas de información de empaque, 
ensayos organolépticos, geométricos, físicos, químicos y microbiológicos, demostró que 
todas las muestras analizadas estuvieron dentro de los parámetros aceptados por las 
farmacopeas oficiales, certificando que cumplen con lo declarado e indicando que pueden 
ser declarados equivalentes farmacéuticos del fármaco Diflucan. 
 
 
 En la valoración de las cápsulas de Fluconazol de 150 mg se encontró que tanto por el 
método espectrofotométrico y microbiológico todas las muestras analizadas  se encuentran 
dentro de los límites establecidos por las farmacopeas oficiales de no menos de 90% ni más 
de 110% de Fluconazol declarado en la etiqueta. 
 
 
 Se determinó que no existen diferencias significativas en los resultados obtenidos en la 
valoración espectrofotométrica y microbiológica por lo que ambos métodos pueden ser 
utilizados para cuantificar Fluconazol. El método microbiológico demostró ser lineal a las 
concentraciones de 25-100 μg por disco lo que indica que existe una relación directa entre 
el diámetro de la zona de inhibición y el logaritmo de la dosis.  
 
 
 Todos los medicamentos estudiados cumplieron con la prueba de disolución al disolverse 
más del 85% del fármaco en 30 minutos, pero al analizar los perfiles de disolución con el 
modelo independiente f1 y f2, se encontró que las cápsulas de Flucocid y Fluconazol La 
Santé presentan diferencias en los perfiles con relación al fármaco innovador Diflucan, por 
lo que no son bioequivalentes, en cambio las cápsulas de Flucess y Fluconazol MK  
presentan perfiles similares y por lo tanto son Bioequivalentes.  
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 La disolución de Fluconazol en cápsulas sigue una cinética de primer orden, lo que indica 
que la velocidad de disolución del Fluconazol está en función de la concentración del 
fármaco disuelto. Además se encontró que el Fluconazol MK presenta la mayor eficiencia 
de disolución (EF%) con un 77,21% y un tiempo medio de disolución (MDT) de 7,17 min. 
 
 A pesar que todas cápsulas de Fluconazol analizadas cumplieron con los controles de 
calidad farmacopeicos, las cápsulas de Flucocid y Fluconazol La Santé presentan perfiles 
de disolución diferentes y no pueden ser intercambiables con el fármaco innovador 
Diflucan. Las cápsulas de Flucess y Fluconazol MK  presentan perfiles similares 
demostrando Bioequivalencia, por lo que pueden ser considerados equivalentes 
terapéuticos e intercambiables con el fármaco Diflucan. 
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5.2 Recomendaciones  
 
 En la valoración espectrofotométrica se recomienda utilizar para las lecturas en el 
espectrofotómetro la misma celda tanto para encerar el blanco como para las lecturas de las 
muestras y estándar, con el fin de disminuir el error de las medidas de absorbancia. 
 
 En la valoración microbiológica se recomienda utilizar cepas certificadas ATCC, y seguir  
la regla de los 15 min, que quiere decir que una vez preparado el inoculo y ajustado a la 
concentración  0,5 McFarland se deberá usar en un tiempo menor a los 15 min con el fin 
de no alterar la concentración del inoculo, así mismo una vez hisopado en las placas se 
deberá colocar los discos con el antifúngico en un tiempo menor a 15 min, y se deberán 
meter las cajas a la incubadora en menos de 15 min. 
 
 En el momento de realizar los perfiles de disolución se recomienda colocar una cápsula 
vacía en el séptimo vaso del equipo de disolución para utilizar como blanco la solución 
obtenida durante la lectura de las muestras cuando se utiliza un Espectrofotómetro UV-Vis. 
Esto, con el fin de evitar que el color de la cápsula cause interferencia en la lectura de las 
muestras y disminuir las fuentes de error.  
 
 Se recomienda promover los estudios de bioequivalencia para garantizar la calidad, 
seguridad y eficiencia de los fármacos, considerados como equivalentes farmacéuticos 
como son los medicamentos genéricos y copias, de esta manera garantizar que estos 
medicamentos sean terapéuticamente equivalentes e intercambiables con el fármaco 
innovador.   
 
 Establecer una política pública de Bioequivalencia de medicamentos, en donde se incluyan  
los estudios de Bioequivalencia entre los requisitos necesarios para la aprobación del 
Registro Sanitario y de esta manera no se comercialicen medicamentos similares en su 
denominación genérica, sin pruebas que demuestren su equivalencia terapéutica o 
bioequivalencia. La implementación de esta política se la puede realizar por etapas 
iniciando por los fármacos a los que se puedan demostrar la bioequivalencia in vitro y 
posteriormente continuar con fármacos que necesiten demostrar la bioequivalencia in vivo. 
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ANEXOS 
Anexo 1  Tabla Militar Estándar (MIL-STD-105) 
Código de letras de tamaño de muestra  
 
 
Planes de muestreo unitario para inspecciones normales tabla mil-std-105 
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Anexo 2  Equipos analíticos. 
 
  
Balanza analitica Mettler Toledo Desintegrador Pharma Test PTZ S 
 
  
Ultrasonido Fisher Scientific Incubadora MLW –BSU 100 
  
Espectrofotómetro UV-Visible HITACHI U-
1900 
Disolutor Sotax AT7 
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Anexo 3  Certificado de control de calidad cepa Candida albicans  ATCC 90028 
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Anexo 4  Instrucciones de uso KWIK-STIK™ Microbiologics® 
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Anexo 5  Variación de peso y peso medio. 
Variación de peso Diflucan. 
Diflucan 
Número Peso bruto (mg) 
Peso de la cápsula 
vacía (mg) 
Peso neto (mg) 
1 435,1 77,3 357,8 
2 435,0 76,4 358,6 
3 435,9 78,1 357,8 
4 435,4 77,3 358,0 
5 435,4 77,8 357,6 
6 435,1 77,5 357,7 
7 434,9 76,7 358,2 
8 435,2 76,8 358,4 
9 435,1 77,3 357,8 
10 435,3 77,3 358,0 
11 435,1 77,2 357,9 
12 435,5 77,5 358,0 
13 435,3 77,1 358,2 
14 435,2 77,0 358,2 
15 435,1 77,5 357,6 
16 435,5 77,5 357,9 
17 435,3 77,5 357,8 
18 435,1 76,6 358,5 
19 435,6 77,1 358,5 
20 435,1 77,4 357,7 
SUMATORIA 8705,20 1544,90 7160,20 
PESO MEDIO 435,26 77,25 358,01 
RANGO ±7,5%   384,9 - 331,2 
DS 0,237 0,406 0,309 
CV% 0,054 0,525 0,086 
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Variación de peso Flucess. 
 
Flucess 
Número Peso bruto (mg) 
Peso de la cápsula 
vacía (mg) 
Peso neto (mg) 
1 399,9 76,7 323,2 
2 404,6 77,5 327,1 
3 395,5 75,5 319,9 
4 398,7 76,5 322,1 
5 404,5 77,4 327,1 
6 394,3 75,0 319,2 
7 396,4 74,7 321,8 
8 402,1 75,1 326,9 
9 404,7 76,1 328,7 
10 401,3 75,9 325,4 
11 395,1 75,2 319,9 
12 397,6 75,8 321,8 
13 404,7 76,8 327,9 
14 398,6 75,7 322,9 
15 395,9 75,1 320,9 
16 398,4 76,5 321,9 
17 396,3 74,7 321,6 
18 404,2 77,3 327,0 
19 398,9 76,6 322,1 
20 395,6 75,1 320,5 
SUMATORIA 7987,30 1519,20 6467,90 
PESO MEDIO 399,37 75,96 323,40 
RANGO ±7.5%   347,6 - 299,1 
DS 3,656 0,909 3,044 
CV% 0,916 1,197 0,941 
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Variación de peso Flucocid. 
 
Flucocid 
Número Peso bruto (mg) 
Peso de la cápsula 
vacía (mg) 
Peso neto (mg) 
1 445,7 76,6 369,1 
2 458,6 77,8 380,8 
3 448,4 76,5 371,9 
4 444,5 78,2 366,3 
5 447,5 76,4 370,6 
6 443,8 78,9 364,9 
7 446,1 77,4 368,7 
8 449,7 76,8 372,9 
9 447,9 76,2 371,7 
10 449,1 78,1 371,0 
11 446,9 77,5 369,4 
12 448,4 78,2 370,2 
13 451,6 76,0 375,6 
14 445,6 77,5 368,1 
15 455,8 76,2 379,6 
16 448,1 76,2 371,9 
17 450,4 77,7 372,7 
18 449,5 77,8 371,7 
19 447,3 77,5 369,8 
20 454,0 78,1 375,9 
SUMATORIA 8978,90 1545,60 7432,80 
PESO MEDIO 448,95 77,28 371,64 
RANGO ±7.5%   399,5 - 343,8 
DS 3,722 0,851 3,957 
CV% 0,829 1,101 1,065 
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Variación de peso Fluconazol La Santé. 
 
Fluconazol La Santé 
Número Peso bruto (mg) Peso de la cápsula  
vacía (mg) 
Peso neto (mg) 
1 407,2 76,7 330,5 
2 398,1 77,7 320,4 
3 409,0 77,4 331,6 
4 397,5 77,8 319,7 
5 399,1 76,4 322,7 
6 407,0 76,3 330,7 
7 404,9 76,3 328,6 
8 405,8 75,9 329,9 
9 409,1 77,6 331,5 
10 398,9 77,5 321,4 
11 405,6 77,1 328,5 
12 404,3 75,2 329,1 
13 405,6 77,0 328,6 
14 403,2 76,8 326,4 
15 405,7 75,7 330,0 
16 406,8 77,3 329,5 
17 407,1 78,4 328,7 
18 404,3 77,7 326,6 
19 405,9 76,1 329,8 
20 406,3 75,9 330,4 
SUMATORIA 8091,4 1536,8 6554,6 
PESO MEDIO 404,57 76,84 327,73 
RANGO ±7.5%   352,3 -303,2 
DS 3,480 0,845 3,711 
CV% 0,860 1,100 1,132 
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Variación de peso Fluconazol MK. 
 
Fluconazol MK 
Número Peso bruto (mg) 
Peso de la cápsula 
vacía (mg) 
Peso neto (mg) 
1 678,8 94,5 584,3 
2 669,4 93,6 575,8 
3 674,5 95,0 579,5 
4 676,8 94,4 582,4 
5 676,3 95,0 581,3 
6 671,4 95,6 575,8 
7 677,3 95,7 581,6 
8 670,5 95,0 575,5 
9 668,2 95,9 572,3 
10 675,2 94,5 580,7 
11 673,4 94,1 579,3 
12 669,2 94,1 575,2 
13 667,2 93,5 573,6 
14 672,1 90,4 581,7 
15 672,3 93,8 578,5 
16 669,9 94,2 575,7 
17 673,7 93,4 580,3 
18 672,1 93,5 578,6 
19 674,2 94,7 579,5 
20 673,1 90,6 582,5 
SUMATORIA 13455,6 1881,5 11574,1 
PESO MEDIO 672,78 94,08 578,71 
RANGO ±7.5%   622,1 - 535,3 
DS 3,165 1,428 3,302 
CV% 0,470 1,518 0,571 
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Anexo 6  Reacciones de identificación de Fluconazol. 
 
  
a) Prueba (Jones)  Precipitado verde b) Prueba (Keller)  Coloración naranja – 
amarilla 
Donde: A = Diflucan, B = Flucess, C = Flucocid, D = Fluconazol La Santé y E = Fluconazol MK  
 
Anexo 7  Resultados de los diámetros de inhibición del estándar de Fluconazol. 
Estándar Diámetros  (mm) 
Repetición 25 (ug/mL) 50 (ug/mL) 100 (ug/mL) 
1 26,5 31,0 36,2 
2 26,0 30,6 36,0 
3 26,2 30,8 36,0 
4 25,0 30,4 35,5 
5 25,5 31,0 35,0 
6 26,0 32,0 36,4 
7 25,4 30,5 35,8 
8 25,8 30,0 36,0 
9 26,0 30,5 36,2 
10 26,0 30,4 36,4 
11 25,4 30,0 36,0 
12 26,2 31,0 35,8 
13 25,0 29,8 36,5 
14 26,0 31,2 36,2 
15 25,8 30,6 36,4 
Promedio 25,79 30,65 36,03 
DS 0,439 0,551 0,394 
CV% 1,702 1,799 1,093 
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Anexo 8  Resultados de los halos formados en la valoración microbiológica. 
 
   
   
En las figuras vemos los diámetros de los halos formados por los discos de 25, 50 y 100 µg del 
estándar de Fluconazol (ST1, ST2, ST3) y muestras de 25, 50 y 100 µg (M1, M2, M3) en 
disposición 3x3 durante la valoración microbiológica con el microorganismo de prueba Candida 
albicans ATCC 90028. 
 
 
 
 
Anexo 9  Controles Microbiológicos 
  
Recuento de microorganismos aerobios totales 
(RTMA) y de mohos y levaduras  (RTCHL) 
Identificación de Escherichia coli 
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Anexo 10  Perfiles de disolución. 
 
Perfiles de disolución Diflucan® 
Repetición Tiempo (min) 
Absorbancias 261 nm (Diflucan) 
Promedio 
Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 Vaso 4 Vaso 5 Vaso 6 
R1 
5 0,125 0,085 0,082 0,098 0,117 0,102 0,102 
10 0,309 0,209 0,244 0,245 0,247 0,231 0,248 
15 0,345 0,312 0,339 0,301 0,291 0,311 0,317 
20 0,348 0,350 0,342 0,327 0,319 0,324 0,335 
25 0,349 0,351 0,343 0,339 0,339 0,338 0,343 
30 0,349 0,351 0,345 0,346 0,342 0,349 0,347 
R2 
5 0,095 0,115 0,112 0,092 0,109 0,103 0,104 
10 0,235 0,268 0,241 0,232 0,251 0,248 0,246 
15 0,310 0,325 0,316 0,312 0,331 0,312 0,318 
20 0,327 0,337 0,334 0,342 0,319 0,337 0,333 
25 0,336 0,341 0,348 0,350 0,343 0,345 0,344 
30 0,348 0,348 0,349 0,351 0,346 0,347 0,348 
R3 
5 0,087 0,114 0,093 0,097 0,105 0,108 0,101 
10 0,228 0,277 0,247 0,245 0,244 0,251 0,249 
15 0,299 0,332 0,318 0,318 0,316 0,331 0,319 
20 0,329 0,346 0,338 0,341 0,334 0,329 0,336 
25 0,341 0,348 0,340 0,345 0,343 0,338 0,343 
30 0,345 0,348 0,347 0,348 0,346 0,344 0,346 
 
 
 
Tiempo 
(min) 
Absorbancias promedio 
Promedio DS CV% 
Repetición 1 Repetición 2 Repetición 3 
5 0,102 0,104 0,101 0,102 0,0019 1,881 
10 0,248 0,246 0,249 0,247 0,0014 0,576 
15 0,317 0,318 0,319 0,318 0,0013 0,394 
20 0,335 0,333 0,336 0,335 0,0018 0,533 
25 0,343 0,344 0,343 0,343 0,0007 0,194 
30 0,347 0,348 0,346 0,347 0,0009 0,267 
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Perfiles de disolución Flucess 
 
Repetición Tiempo (min) 
Absorbancias 261 nm (Flucess) 
Promedio 
Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 Vaso 4 Vaso 5 Vaso 6 
R1 
5 0,081 0,095 0,071 0,062 0,084 0,062 0,076 
10 0,174 0,261 0,201 0,226 0,231 0,179 0,212 
15 0,271 0,329 0,318 0,338 0,320 0,293 0,312 
20 0,334 0,344 0,347 0,343 0,341 0,334 0,341 
25 0,340 0,347 0,349 0,343 0,346 0,342 0,345 
30 0,343 0,349 0,348 0,345 0,348 0,346 0,347 
R2 
5 0,075 0,076 0,087 0,068 0,067 0,073 0,074 
10 0,218 0,209 0,220 0,208 0,206 0,217 0,213 
15 0,315 0,296 0,315 0,319 0,304 0,315 0,311 
20 0,333 0,345 0,345 0,342 0,339 0,347 0,342 
25 0,344 0,349 0,348 0,343 0,343 0,350 0,346 
30 0,343 0,350 0,349 0,345 0,343 0,352 0,347 
R3 
5 0,069 0,067 0,079 0,072 0,081 0,091 0,077 
10 0,181 0,214 0,213 0,231 0,218 0,231 0,215 
15 0,298 0,304 0,318 0,326 0,315 0,315 0,313 
20 0,338 0,342 0,336 0,339 0,345 0,349 0,342 
25 0,344 0,343 0,341 0,347 0,344 0,350 0,345 
30 0,344 0,343 0,343 0,348 0,345 0,349 0,345 
 
 
 
 
Tiempo 
(min) 
Absorbancias promedio 
Promedio DS CV% 
Repetición 1 Repetición 2 Repetición 3 
5 0,076 0,074 0,077 0,076 0,0011 1,469 
10 0,212 0,213 0,215 0,213 0,0013 0,632 
15 0,312 0,311 0,313 0,312 0,0010 0,322 
20 0,341 0,342 0,342 0,341 0,0007 0,203 
25 0,345 0,346 0,345 0,345 0,0009 0,256 
30 0,347 0,347 0,345 0,346 0,0008 0,227 
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Perfiles de disolución Flucocid  
 
Repetición Tiempo (min) 
Absorbancias 261 nm (Flucocid) 
Promedio 
Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 Vaso 4 Vaso 5 Vaso 6 
R1 
5 0,064 0,061 0,054 0,057 0,069 0,052 0,060 
10 0,156 0,178 0,142 0,144 0,150 0,138 0,151 
15 0,252 0,246 0,184 0,201 0,218 0,183 0,214 
20 0,296 0,305 0,230 0,248 0,274 0,198 0,259 
25 0,325 0,354 0,275 0,280 0,307 0,253 0,299 
30 0,351 0,367 0,311 0,298 0,322 0,287 0,323 
R2 
5 0,067 0,053 0,048 0,081 0,043 0,085 0,063 
10 0,159 0,138 0,145 0,190 0,131 0,208 0,162 
15 0,219 0,192 0,199 0,248 0,186 0,279 0,221 
20 0,257 0,230 0,237 0,283 0,226 0,327 0,260 
25 0,279 0,268 0,273 0,304 0,263 0,366 0,292 
30 0,299 0,312 0,294 0,330 0,292 0,374 0,317 
R3 
5 0,061 0,048 0,064 0,058 0,080 0,051 0,060 
10 0,148 0,123 0,149 0,158 0,198 0,147 0,154 
15 0,218 0,193 0,216 0,216 0,252 0,196 0,215 
20 0,276 0,239 0,269 0,291 0,294 0,249 0,270 
25 0,321 0,273 0,292 0,324 0,316 0,273 0,300 
30 0,325 0,328 0,295 0,347 0,326 0,298 0,320 
 
 
 
 
Tiempo 
(min) 
Absorbancias promedio 
Promedio DS CV% 
Repetición 1 Repetición 2 Repetición 3 
5 0,060 0,063 0,060 0,061 0,0017 2,849 
10 0,151 0,162 0,154 0,156 0,0055 3,523 
15 0,214 0,221 0,215 0,217 0,0035 1,600 
20 0,259 0,260 0,270 0,263 0,0061 2,307 
25 0,299 0,292 0,300 0,297 0,0042 1,416 
30 0,323 0,317 0,320 0,320 0,0029 0,912 
 135 
 
Perfiles de disolución Fluconazol La Santé  
 
Repetición Tiempo (min) 
Absorbancias 261 nm (Fluconazol La Santé) 
Promedio 
Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 Vaso 4 Vaso 5 Vaso 6 
R1 
5 0,071 0,048 0,068 0,060 0,065 0,091 0,067 
10 0,144 0,128 0,174 0,151 0,160 0,161 0,153 
15 0,221 0,202 0,250 0,217 0,225 0,229 0,224 
20 0,270 0,268 0,305 0,276 0,285 0,274 0,280 
25 0,310 0,300 0,331 0,311 0,312 0,294 0,310 
30 0,326 0,318 0,339 0,332 0,339 0,317 0,329 
R2 
5 0,056 0,040 0,052 0,083 0,076 0,058 0,061 
10 0,164 0,144 0,152 0,172 0,190 0,183 0,168 
15 0,241 0,246 0,238 0,226 0,260 0,254 0,244 
20 0,284 0,295 0,286 0,271 0,298 0,298 0,289 
25 0,310 0,327 0,318 0,294 0,323 0,323 0,316 
30 0,326 0,321 0,335 0,316 0,340 0,332 0,328 
R3 
5 0,052 0,070 0,072 0,066 0,056 0,069 0,064 
10 0,127 0,158 0,152 0,160 0,173 0,187 0,160 
15 0,210 0,221 0,217 0,226 0,244 0,264 0,230 
20 0,274 0,280 0,268 0,269 0,288 0,304 0,281 
25 0,302 0,309 0,319 0,312 0,323 0,319 0,314 
30 0,326 0,329 0,326 0,317 0,326 0,336 0,327 
 
 
 
 
Tiempo 
(min) 
Absorbancias promedio 
Promedio DS CV% 
Repetición 1 Repetición 2 Repetición 3 
5 0,067 0,061 0,064 0,064 0,0032 4,946 
10 0,153 0,168 0,160 0,160 0,0073 4,539 
15 0,224 0,244 0,230 0,233 0,0103 4,429 
20 0,280 0,289 0,281 0,283 0,0050 1,758 
25 0,310 0,316 0,314 0,313 0,0032 1,011 
30 0,329 0,328 0,327 0,328 0,0010 0,309 
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Perfiles de disolución Fluconazol MK 
 
Repetición Tiempo (min) 
Absorbancias 261 nm (Fluconazol MK) 
Promedio 
Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 Vaso 4 Vaso 5 Vaso 6 
R1 
5 0,115 0,128 0,171 0,160 0,182 0,163 0,153 
10 0,276 0,271 0,293 0,290 0,294 0,293 0,286 
15 0,316 0,333 0,337 0,339 0,326 0,341 0,332 
20 0,324 0,344 0,352 0,340 0,344 0,348 0,342 
25 0,329 0,347 0,356 0,343 0,360 0,360 0,349 
30 0,327 0,350 0,360 0,346 0,361 0,371 0,353 
R2 
5 0,150 0,118 0,166 0,180 0,145 0,179 0,156 
10 0,282 0,278 0,278 0,290 0,281 0,293 0,284 
15 0,324 0,318 0,337 0,342 0,311 0,340 0,329 
20 0,342 0,341 0,346 0,351 0,329 0,348 0,343 
25 0,356 0,348 0,351 0,352 0,341 0,360 0,351 
30 0,364 0,359 0,352 0,354 0,348 0,358 0,356 
R3 
5 0,164 0,122 0,170 0,140 0,151 0,154 0,150 
10 0,288 0,284 0,301 0,282 0,291 0,289 0,289 
15 0,332 0,318 0,340 0,323 0,334 0,341 0,331 
20 0,348 0,326 0,351 0,339 0,351 0,348 0,344 
25 0,352 0,341 0,360 0,345 0,354 0,352 0,351 
30 0,358 0,342 0,367 0,345 0,358 0,354 0,354 
 
 
 
 
Tiempo 
(min) 
Absorbancias promedio 
Promedio DS CV% 
Repetición 1 Repetición 2 Repetición 3 
5 0,153 0,156 0,150 0,153 0,0031 2,013 
10 0,286 0,284 0,289 0,286 0,0028 0,962 
15 0,332 0,329 0,331 0,331 0,0018 0,533 
20 0,342 0,343 0,344 0,343 0,0009 0,268 
25 0,349 0,351 0,351 0,350 0,0011 0,317 
30 0,353 0,356 0,354 0,354 0,0017 0,471 
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Anexo 11  Tablas estadisticas de Tukey 
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Anexo 12  Valores de F de la disribucion de Fisher para un nivel de confianza del 95%. 
 
